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ABSTRACT 

This study describes ring-opening reactions, by lithium aluminum hydride and 

by methylmagnesium iodide, on bicyclic, oxygenated heterocycles possessing a 

la&one or hemiacetal group. The reactions give rise to dihydroxy derivatives of 

1,3-dioxolanes and 1,3-dioxanes; the latter are the tist examples of compounds 

corresponding to 1,3-acetals of a ketone with glycerol. Evidence is presented for a 

hemiacetal intermediate in the reaction of magnesium at a lactone group. 

SOMhiAIRE 

On Ctudie les rkactions d’ouverture d’hCt&obicycles oxyg&& poskdant une 

fonction lactone ou hCmiacCta1 par l’aluminohydrure de lithium ainsi que par l’iodure 

de mCthylmagntsium. Elles permettent d’obtenir des dioxolannes-diols ainsi que des 

dioxannes-diols; ces demiers sont les premiers exemples de co~mpos& correspondant B 

une adtalisation 1,3 du glycCro1 par une &one. L’intermediaire hCmiadta1 dans 

l’action du magnCsien sur une fonction lactone a pu Ctre mis en Cvidence. 

INTRODUCTION 

Dans le memoire pr&dent’ nous avons d&it la synth&e de composCs 

hCtCrobicycliques B fonction lactone ou hCmiacCta1. Nous nous int6ressons ici, pour 

certains d’entre eux, aux reactions d’ouverture de ces fonctions provoquees par 

l’aluminohydrure de lithium et l’iodure de mCthyhnagnCsium_ 

La fonction a&al de nos h&robicycles peut Ctre attaquCe par le complexe 

aluminohydrure de lithium<hlorure d’aluminium’ : une telle rkaction est CtudiCe au 

laboratoire3. En revanche, cette fonction reste inattaquCe pay l’hydrure seul. Nous 

pouvons ainsi espCrer, en faisant rCagir ce dernier, etudier la rt5activitC de la fonction 

*Partie XII : J. Gelas et A. Thiallier, Carbobyd. Res., 30 (1973) 21. 
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3 JHOCHl un signal ressemblant a un triplet qui est, en fait, pour chaque groupement 
hydroxyle, compose de deux doublets (J 6,0 Hz et 5,2 Hz). 

3’ 5 cis 

1 

4’ 6 cis 

Schdma 1. 

Ouvertwepar l’aluminohydrure de lithium de l’oxotrioxabicyclooctane 2. - Dans 
les mEmes conditions, l’oxotrioxabicyclooctane 2 conduit au dioxamre-diol 7, ici 
encore, vraisemblablement, par l’internkliaire d’un alcoolate d’hCmia&al (schema 2) 
Ce dioxanne-diol posdde la contiguration cis (d&rue par rapport aux deux groupe- 
ments hydroxyles). Il est probable que Equilibre conformationnel se trouve entiere- 
ment deplad de la forme bateau B vers les formes chaise interconverties 2C,(~) et 
5C2(D). Pour les r aisons qui suivent, nous pouvons considerer que l’equilibre d’inter- 

. 

Schema 2. 
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conversion entre ces deux formes chaise est pratiquement totalement d6plad vers la 
conformation ‘c,(D) : le groupement hydroxyle en 5 a une prefkrence marquee pour 
la conformation axiale’ ; il est en effet connu’ qu’il se trouve ainsi stabilise par une 
liaison hydrog6ne intramolCculaire; une sCrie de 2-alkyl-2-hydroxyalkyl-1,Sdioxannes 
a CtC CtudiCe all laboratoireg ; cette Ctude a permis d’aboutir h I’hypothese selon 
laquelle le groupement hydroxyalkyle en 2 est prCf6rentiellement en conformation 

Cquatoriale, ceci mCme dans le cas oil les groupements port& par I’atome de carbone 2 
sont CH, et CH,OH; notre attribution se trouve confirmte par le spectre i-r. Zt la 
dilution 1OmM : seule une bande Clargie B 3598 cm- ’ et correspondant ZL une chelation 

totale est observie; ce r&ultat est en accord avec les observations de chClation totale 
aussi bien dans le cas’ d’un groupement hydroxyle en 5, que dans le cas’ d’un 

groupement hydroxymCthyle en 2; il est Cgalement en accord avec l’existence d’une 

seule bande en i.r. Q 3600 cm-‘, remarquee par Gorin et Ishikawa” pour le 5- 
hydroxy-2-hydroxymCthyl-1,3-dioxanne obtenu par I’Cquilibration des dioxolannes 
correspondants. 

Cette synthese du dioxannediol 7 est particulierement interessante en ce sens 
que, mis B part le cas particulier’ de l’amide de l’oxotrioxabicyclooctane 2, elle 

donne, & notre connaissance, le premier exemple d’ac&s & un 2,2-dialkyl-Shydroxy- 
1,3-dioxanne*. En effet, il est connul’ que l’action d’une c&one sur le glyc6rol 

conduit uniquement aux dioxolannes : en particulier, l’adtalisation du glycCro1 par 
l’hydroxyac6tone ne m&e qu’aux seuls dioxolannes 5 cis et tram6a. 

Thermodynamiquement, le dioxanne 7 est suffisamment dCfavorisC vis B vis de 
son isom&e dioxolannique 5 pour que son instabilite soit extreme : c’est en effet ce 
que nous verifions, en solution acide, le dioxanne 7 se transformant rapidement en un 
mClange des dioxolannes 5cis et 5trans selon le mCcanisme indiquC dans le schema 3. 

!-I 

R=H 7 
Me 8 

Rzi-1 5 

Me 6 

SchCma 3. 

H+_ 

_Hc 

*Elk est k rapprocher de la synthkse du 1,3-0-(1-hydroxyisopropylidke)-r_Crythritol (OU S-hydroxy- 
2,4-dihydroxym&hyl-2-methyl-l,3-dioxarme) r&u&e par Gorin er al.” B partir du 4,6-O-(l-carboxy- 
t%hylid&ne)-D-glucopyranose. 
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Ouverture ?ar I’aluminohydrure de lithium des hydroxytrioxabicyclooctanes 3 et 
4. - La &duction de la fonction hCmiadtal m&e, dans chaque MS, B un dioxolanne- 
diol de configuration cis (schema 4). Les composes 5 et 9 sont identifk par com- 
paraison avec des Cchantillons authentiques de melanges cis-trans dejja prepares au 
laboratoin?. 

Un probEme de st&ochimie s’est trouvC posC lors de l’obtention, par 
acCtalisation du glydrol, des dioxolannes 9 cis et trun.#jb : une isomkie du type 

R=H 5 cis 
Me Scis 

R=H 9 c/s 
Me 6cis 

Scheme 4. 

brythro-thrko* selon l’axe C-2-C-6 (schCma 5) est, en effet, susceptible de s’ajouter A 
l’isomkrie cis-trans; la detection des qua&e isomeres ainsi possibles au sein de leur 
mklange n’est ni sike, ni aike, puisqu’en c.p.v. on n’observe qu’un pit dlargi et qu’en 
r.m.n. le dkdoublement de nombreux signaux rend le spectre tr&s compkxe; leur 
&entuelle separation est par ailleurs quasi-impossible. La reduction du dCrivC 4 nous 
a permis d’avancer dans la r&solution de ce probEme : thioriquement (schCma 5) 
l’isom&e 4endo devrait conduire au seul dioxolanne 9ci.s Prythro; en revanche la 
reduction d’un melange 4endo, 4exot devrait donner un melange des isom&es 

4 endo 

CqoH 

4 exo 9ci.S thr& 

Schema 5. 

*Par convention, nous nommons Pryrlro le compose qui, par rotation autour de I’axe C-Z-C-6, 
am&e en coincidence sur la projection de Newman CHJCH, , H/O-l, OH/O-3. 
TRappeIons ici que nous n’avons pu isoler Ie cornpod exe pur et que nous avons done &5 contraints 
de reduire un meIange compose de 40 % d’exo et de 60 % d’endo’. 
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9cis grythro et tk?o. En fait, par suite d’une isomerisation inevitable endoeexo en 
tours de reaction, on aboutit, quelle que soit son origine, au meme melange de deux 
composes ainsi qu’en temoignent des spectres de r.m.n. identiques. Compatibles avec 
la formule du dioxolanne 9, ces spectres montrent dans le dimethyl sulfoxyde un 
dedoublement [indique (a) et (b)] des signaux dus au couplage 3JHoa : doublet 
(J 4,20 et 5,00 Hz) pour H-CA-OH et deux doublets (J 560 et 5,75 Hz) pour 
CH20H*. Grace a ces signaux, il est alors possible de depouiller dans le spectre 
complexe du melange des quatre isomeres6b du dioxolanne 9 ceux qui reviennent B 
chaque constituant, encore que l’attribution des signaux (a) et (6) respectivement au 
dioxolanne krythro et a son isomere thrko reste, a priori, difficile. La difference de 
couplage 3 J entre les deux isomeres est significative de la dif3kence de structure; elle 
devrait permettre d’attribuer les configurations en apportant des elements sur les 
populations d’isomeres de rotation; il faudrait pour cela pouvoir l’evaluer dans 
le tttrachlorure de carbone*, ce que nous n’avons malheureusement pu faire jusqu’ici. 

Ortvertwe de i’oxotrioxabicyclooctane 1 par I’iodure de me’thylnzagnbium. - 11 
est connu’ 4 que les lactones sont susceptibles de reagir avec deux moles de magnesien 
pour, apres hydrolyse, donner des diols. Le passage par un intermediaire hernia&al a 
souvent CtC propose’ 5. Trait& Q reflux dans l’ether par un exces d’iodure de mtthyl- 
magnesium (3 moles par mole) le derive 1 conduit effectivement au dioxolanne 6 de 
configuration cis, vraisemblablement par l’intermediaire 4’ alcoolate de l’alcool 4 
(schema 1). 11 est facile de prevoir que l’ouverture du trioxabicyclooctane 4 pourra 
apporter des elements de kponse en ce qui concerne le mkanisme de cette reaction. 

Ouvertrtre de l’oxotrioxabicyclooctane 2 par I’iodure de nr&thybnagnt%iwn. - 

Elle conduit au dioxanne-diol &is, lequel peut exister sous les deux conformations 
chaise limites 2Cs(~) et ‘c,(D) (schema 2) Pour les memes raisons que celles invoquees 
plus haut, nous pouvons affirmer que l’equilibre d’interconversion est probablement 
totalement depiad vers la conformation ‘&(D), laquelle montre en i.r., a la concen- 
tration de lOmM, une seule bande elargie B 3598 cm- 1 correspondant B un phenomene 
de chelation totale. 

De mSme que le dioxanne 7, le diol8 est d’une grande instabilitk il se transforme 
en milieu ether6 neutre, beaucoup plus rapidement en presence d’acide, en la forme 
dioxoIannique 6, par le mecanisme d’isomtrisation indique dans le schema 3. 

L’action d’organo-magnesiens sur le compose 2 constitue done une nouvelle 
possibilite d’acds aux 5-hydroxy-1,3-dioxannes 2,2-disubstitues. 

Ouverture des hydroxytrioxabicyclooctanes 3 et 4 par I’iodwe de me’thyl- 

magn&ium. - Elle mene respectivement aux dioxolannes-diols 9 et 6 de configuration 
cis. Lorsque R = H, cette methode constitue un nouveau mode d’accb aux isomeres 
de type krythro-thrko du dioxolanne 9cis. Les proportions dans lesquelles on atteint 
alors ces deux isom&es, estimies grossitrement par integration de leurs signaux 

*En ce qui concerne Ies valeurs des deplacements chimiques et des constantes de couplage, voir la 
remarque formulee dans la note de la page 24 du memoire pr&kdent. 
tEn ce qui concerne le compose modtle 2-(l-hydroxy&hyl)-2-methyl-1,3-dioxolanne que nous avons 
&udi& par ailleursL3, on observe en r.m.n. 3JHocu 3,6 (CCL,) et 5,O Hz (Me,SO). 
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respectifs en r.m.n., sont proches de celles qui resultent de la reduction du derive 4 
par l’aluminohydrure de lithium. L’absence de sdreospecificite (nous sommes partis 
de 3endo pur) s’explique par une equilibration endo * exe, v&-ifiCe par c.p.v., en tours 
de reaction. 

De telles ouvertures nous confirment dans notre opinion que le trioxabicyclo- 
octane 4 constitue bien un intermrkliaire reactionnel lors de l’action de l’iodure de 
mCthylmagnCsium sur le compose 1. Nous nous en sommes experimentalement 
assures en suivant, par c.p.v., le deroulement de cette demiere reaction : nous avons 
opere, tout d’abord, en proc&dant par addition progressive de 1, en solution Ctheree, 
sur le magnesien. Des prelevements reguliers montrent alors qu’il se forme effective- 
ment l’intermediaire 4, mais que sa concentration dans le milieu ne depasse jamais 
quelques pour cent, dose trop faible pour nous permettre des evaluations valables de 
la proportion endo/exo. 

La stereochimie de l’addition du magnesien nous interessant, nous desirions 
estimer cette proportion, ce qui exigeait la possession de preltvements plus riches en 4; 
c’est ce que nous avons pu obtenir en inversant l’ordre d’addition des reactifs : le 
magnesien se trouve alors en defaut par rapport au trioxabicyclooctane 1 et l’attaque 
de I’intermediaire 4 par une seconde mole de magnesien s’en trouve ralentie. Ii est 
alors possible, en hydrolysant tres rapidement le preltvement &here et en procedant 
B son analyse immediate, de n’equilibrer que t&s partiellement l’alcool4 obtenu : on 
constate dans ces conditions* qu’il apparait preferentiellement dans la configuration 
exe, ce qui correspond B une attaque axiale privilCgiCe_ On peut penser que cette 
attaque s’effectue par la face la moins encombree et rappeler B ce. sujet que l’effet 
anti-reflexe16 joue un role dans ce type de moltcule” : le pont C-7-O-6 cre’e un 
pincement de la molecule qui entraine, par reflexe, un Ccartement de l’atome d’hydro- 
gene axial en 2 et de l’orbitale de l’atome de carbone 4, ce qui a pour effet de rendre 
l’attaque de la fonction carbonyle plus facile. 

Enfin, on a pu remarquer que lorsqu’on verse le magnesien dans la solution 
Ctheree du d&C 1, on obtient le dioxolanne 6 sous sa seule configuration cis. En 
revanche, en inversant l’ordre d’addition des reactifs, on aboutit a un melange des 
dioxolannes 6ci.s et trans. Ce fait doit Ctre impute & une isomtrisation du derive cis, 
consequence de son contact avec l’exces de magnesien utilid, I’entite responsable de 
cette isomerisation &ant soit l’iodure de mCthylmagnt%ium, soit le dimbthyl- 
magnesium, soit I’iodure de magnesium. 

PARTIE FXPhIMENTALE 

Les indications concernant les methodes g&&ales, les appareils utilisCs et les 
abreviations employ&s dans la description des spectres ont Cte don&es dans le 

*Compte-tenu du peu de prkision d’une telle mesure dti au fait que, d’une pan 4 ne reprbente 
qu’environ 10% du pr&l&vement et que, d’autre part, il s’equilibre au contact de I’eau, nous ne 
dormons pas les pourcentages relatifs enriojexo; il n’en reste pas moins que, qualitativement, la 
formation preft5rentielle du dCrivC exo n’est pas douteuse. 
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prkedent memoire’. La synthtse et l’identifkation des oxo-trioxabicyclooctanes 1 et 2 
d’une part et des hydroxytrioxabicyclooctanes 3 et 4 d’autre part, y ont Cgalement EtC 
d&rites. 

Pour chaque compost prepare, les analyses elementaires se situent dans des 
limites convenables de precision. 

Action de I’aluminohydrure de lithium sur Ies oxo- et Ies hydroxytrioxabicycio- 
octanes. - L’aluminohydrure de lithium (0,15 mole, 5,7 g) est a&C magnetiquement 
B 0“ dans de I’Cther anhydre. On ajoute goutte B goutte 0,lO mole de substrat (14,4 g 
des composes 1 ou 2 et respectivement 14,6 et 16,O g des d&-k& 3 et 4) dissous dans 
quelques ml d’ether, puis laisse revenir B temperature ambiante. Apres avoir port6 & 
reflux durant une vingtaine d’heures, la solution refroidie est hydrolysee avec pre- 
caution. On extrait B l’ether en continu, s&he et distille. 

2,4-DihydroxymPthyZ-2-m&hy1-Z,3-dioxoZanne (5cis). - 11 est obtenu avec 70 % 
de rendement au dCpart de 1 et 55 % au d&part de 3, p_ Cb, z 140-142”; ni2 1,465; i-r. 
et r.m.n. voir reference 6a. 

5-Hydroxy-2-m&thyZ-2-hydroxymPrhyl_e (7cis). - Obtenu au depart 
de 2 (rdt : 70%), p. Cb,, 150-152”; n:” 1,464; r.m.n. (dim&y1 sulfoxyde) : s I,28 (3) 
CH,; d 4,60 et d 4,72 (1) HO-CH, 3.Tu0,-Hz 6,0 Hz; d 4,92 (1) HO-CH 3Jnocr, 
4,6 Hz; m 3,25-4,15 (7) H,C-OH et CH,-CH-CH,. 

4-NydroxymPthyl-2-m~thyZ-2-(l-hydroxy~thy~-~,3-dioxoZa~~ze (9cis). - Prepare 
(rdt : 50%) par ouverture de 4, p_ Cb,o 144-145”; nA2 1,464; i.r. et r.m.n. voir 
reference 6a. 

Action de l’iodure de mkthylmagn&ium sur les oxo- et les hydroxytrioxabicyclo- 
octanes. - A. Addition du substrat dans le magn&ien. Dans un reacteur de 500 ml 
contenant 50 ml d’ether anhydre, on ajoute 7,35 g (0,3 mole) de magnesium, puis 
42,6 g (0,3 mole) d’iodure de methyle goutte & goutte. A la solution refroidie dans la 
glace et agitCe Cnergiquement, on ajoute en une vingtaine de minutes 0,l mole de 
substrat (14,4 g de 1 ou de 2, 14,6 g de 3, 16,O g de 4) dissoute dans 50 ml d’ether 
anhydre. On laisse revenir a temperature ambiante puis Porte a reflux durant 5 h 
environ. La solution refroidie est traitee par une solution aqueuse saturke de chlorure 
d’ammonium et extraite a l’ether en continu durant environ 4 jours; on stche et 
distille. 

B. Addition du magnksien sur ie substrat. Prepare comme d&it ci-dessus le 
magnesien est ajoute goutte a goutte Zt une solution refroidie du sub&at dans l’ether 
anhydre. La reaction est violente. Des prelevements de 1 ml, effect&s B intervalles 
reguliers, sont trait& rapidement par une solution saturee de carbonate de potassium; 
on suit en c.p.v. l’apparition de l’intermtdiaire 4. 

Le dioxolannediol9, obtenu (rdt I 40 OA) au d&part de 3, se prkente sous forrne 
d’un melange cis-trans (methode A) ou sous la forme cis pure (methode B); il est 
identS (i.r. et r.m.n.) par comparaison avec l’ichantillon prepare selon la methode 
d&rite ci-dessus et avec celui deja obtenu au laboratoire6”. 

I-Hydroxym~thyZ-2-(2-hydroxypropyl)-2-mPthyl-I,3-dioxoianne (6). - La 
methode A permet de preparer un mClange cis-trans au depart du derive I (rdt 
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ou du d&iv& 4 (rdt : 60 “A)_ La m&ode B appliquCe au compos& 1 conduit (rdt : 80 “A) 

au seul dio! 6 de configuration cis, p. Cb12 140-143”; 12:~ 1,461; i.r. et r.m.n. voir 
Ref. 6a_ 

S-Hydroxy-2-(2-hynroxypropyC)-2-mhihyl-lne (&is). i 11 est obtenu 

(rdt : 65%) en utilisant la m&ode B, p. ebi2 244-146”; p.f. 65”; r.m.n. (dimethyl 
sulfoxyde) : s I,10 (6) (CH,), ; s I,32 (3) CH, , - s 4,02 (1) C-OW; d 4,63 (1) HC-ON 

3 JHOCH 5,O Hz; m 3,25-4,20 (5) CHz-CH-CH,. 

Isom&isation des dioxannes-dials 7 et 8. - Ces deux composk sont instables & 

I’humiditC mais peuvent cependant Etre conservks purs en tubes scell&. Leur isomkri- 
sation est rtalisCe en placant 0,5 g de dioxanne-diol en solution dans 5 ml de tCtra- 
chlorure de carbone et en presence de 1 mg d’acide p-tolutkesulfonique (ou de une 
goutte de solution commercial de trifluorure de bore &h&ate). On suit l’isomkisation 
vers la forme dioxolannique par c.p.v.; elle est totale au bout de trois ZI quatre h B 25”. 
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