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Il est montré que la cyclodéshydratation des hexanediols-2,5 en diméthyl-2,5 tétrahydrofurannes
peut étre effectuée au moyen du chlorure ou du bromure de pyridinium, aussi bien qu'avec
n’importe quel autre réactif précédemment utilisé pour cela. On détermine les diverses réactions
secondaires qui accompagnent alors cette cyclodéshydratation et on précise par quels mécanismes

elle s’effectue,

]. Heterocyclic Chem., 16, 39 (1979).

La plupart des travaux qui ont eté consacres jusqu’a
présent 4 la déshydratation de l’hexanediol’-2',5 sous
I’action des réactifs les plus divers (3 a 12) ont ete limites
4 I'étude de son heterocyclisation en dimethyl-2,5 tétra-
hydrofuranne mais n’ont guere tenu compte des reactions
secondaires qui peuvent la compliquer selon les cas, ni
de I'ensemble des différents mecanismes susceptibles de
la determiner. Il nous a donc sembleé intéressant d’effectuer
cette déshydratation comparativement avec le chlorure
etavec le bromure de pyridinium qui sont particulierement
aptes a assurer une transformation polyréactionnelle
compléte des diols, comme nous l’avons deja montré dans
les cas de I'hexanediol-1,6 (13) et des hexanediols-1,4
et 1,5 (14).

Resultats et discussion.

Nous avons traité séparément chacun des diastéréo-
isomeres de I’hexanediol-2,5 (1a) (dl) et (1b) (méso),
avec des quantités demi-molaires d’halogénure de
pyridinium, pendant 2 heures, a la température d’ébul-
lition du milieu qui s’abaisse progressivement de 130 a
100° environ. Les divers constituants 2 & & des mélanges
obtenus ont été détectés et dosés par chromatographie
analytique en phase vapeur. lls ont été effectivement
séparés par chromatographie préparative en phase vapeur,
8 moyen d’un appareil & hautes performances. Leurs
structures ont été déterminées par rmn 'H et '3C. Ils
sont indigqués sur le tableau I dans 1’ordre de leur élution
et selon les pourcentages molaires ou ils se trouvent dans
les produits bruts de chaque réaction.

Dans tous les cas, les diméthyl-2,5 tétrahydrofurannes
(3a) et (3b) prédominent, avec des rendements globaux
qsi Sont au moins aussi bons en l'occurrence qu’avec
Mimporte quel autre agent déshydratant (3 a 12). Les
fendements sont meilleurs avec le chlorure qu’avec le

fomure de pyridinium, ce dernier donnant davantage de
Produits secondaires. Parmi ceux-ci, les hexéne-4 ol-2 (E)
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(4a) et (Z) (4b) se trouvent toujours en quantités non
négligeables, un peu plus importantes dans le cas du
bromure de pyridinium. Celui-ci seulement fournit en
outre de 'hexene-5 ol-2 (5), ainsi que les hexadiénes-2,4
(E,E) (2a), (Z,E) (2b) et (Z,Z) (2¢). En revanche, seul le
chlorure de pyridinium donne un alcool halogéné, le
chloro-5 hexanol-2 (6).

Nous avons déjd exposé par ailleurs (13,14) les
mécanismes qui sont susceptibles d’expliquer la formation
des divers types de composés indiqués sur le tableau I.
Nous chercherons donc surtout a approfondir ici ce
qu’il en est des éthers cycliques.

Comme il est montré sur le schéma I, les hexanediols-
2,5 (1a) et (1b) peuvent étre déshydratés en diméthyl-2,5
tétrahydrofurannes (3a) et (3b) selon deux processus
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réactionnels, SN; ou SN, qui ont déjd été évoqués dans  cycliques (Z) 3a et (E) 3b selon le mécanisme SN, tandis
plusieurs autres cas de diols-y (15 et 11, 16, 17, respective- qu’il doit sélectivement fournir 'un ou l'autre de ces
ment). Il en résulte que chacun des diastéréoisoméres éthers selon le mécanisme SN,.

1a et 1b peut indifferemment conduire aux deux éthers

TABLEAU I

Transformation en 2h des hexanediols
HO, H H__OH

Ta . CH:WCHa et b CH:,)\/}/CH,
HO 'H Hd "H
Produits seépares A partir de 1o (d,l) A partir delb(méso)
Py,HCI Py,HBr Py ,HCI Py, ,HBr
2a(E,E) e Y ] 23 0 2.0
25(2,E) /_\:\ (] 1.7 0 15
2:(2,2) /:\___/ 0 0.2 0 0.1
0 4.2 0 3.6

3b(E) 13.2 170 704 604

693 603 11.5 15.2

825 77.3 81.9 756

4:(2) 1.2 83 19 9.2

H
4.6E) M/ 8.0 10.1 8.2 15
5

16.2 18.5 17.1 208

6y + 68 /\/\/ 1.3 0 1.0 ]

) : X =ClouBr
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TABLEAU II

OH

Transformation en 2h de l'hexéne-éol-2(5)4e=m

Produits sépareés Avec Avec
Py,HCI Py,HBr
7 03 0.8
8a() 05 2.0
8u(2) 0 1.9

m@%;iﬁz

Qa(Z) + 9u(E) 5.1

10 0 traces
2,(&.E) 6.5 97
2u(z.B) 54 85
2:2.) 0.5 28
15.0 308

3a(2) cn,f[ o lcna 10.0 117
3b(E) CH3~’[ o lcn, 101 118

20.1 235

n~ /\N 103 0

4.() M/ 54.6 431

45(2) /oij traces 26

546 457

) : X=ClouBr
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(est ainsi qu’on a pu déduire que la cyclodeshydrata-
tion de T'hexanediol-2,5 par les acides sulfurique et
phosphorique procéde ex clusivement du second mecanisme
SN, (11). Le fait que les transformations decrites ici
fournissent toujours les deux isomeres (3a) et (3b) du
diméthyl-2,5 (étrahydrofuranne, aussi bien a partir de
I'isomére (1a) qu’a partir de I'isomere (1b) de I’hexane-
diol-2,5, révele que les halogénures de pyridinium agissent,
en ce qui les concerne, selon les deux mécanismes SN, et
SN, considéreés.

Limportance relative de chacun de ces mécanismes peut
étre evaluée d’apres les pourcentages des deux éethers 3a
et 3b oblenus alternativement a partir de chacun des
isomeres (1a) et (1b) de I’hexanediol-2,5. 1l ressort ainsi
du tableau I que le mécanisme SN, détermine environ le
tiers de la transformation de [’hexanediol-2,5 en ethers
cycliques, dans le cas du chlorure de pyridinium et un peu
moins de la moitié, dans le cas du bromure de pyridinium.

La différence ainsi constatée entre les deux réactifs
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corrobore nos observations antérieures quant a la plus
grande aptitude du bromure de pyridinium a engendrer
des carbocations (13,14). Cela est encore confirmé par le
fait qu’il soit seul a fournir des oléfines 2a, 2b et 2¢ 2
partir de I’hexanediol-2,5, au demeurant dans les mémes
proportions relatives qu’a partir des autres hexanediols
(13,14).

Il est connu que les alcools éthyléniques peuvent
donner des éthers cycliques sous I’action des acides (18 a
29). 1l convenait donc de préciser dans quelle mesure les
hexenes-4 ol-2 (E) (4a) et (Z) (4b) dont la réaction laisse
des quantités non négligeables (tableau I), étaient suscept-
ibles de contribuer, pour leur part, & la formation des
ethers cycliques 3a et 3b.

Pour le determiner, nous avons mis au point une
syntheése originale de I’hexene-4 ol-2 (E) (4a) a partir de
I’acide penténe-3 oique (E), puis nous ’avons traite par les
halogénures de pyridinium dans les mémes conditions que
I’hexanediol-2,5 (1). Les produits qui en résultent sont

TABLEAU IIT

Constantes RMN'3C (8 pp.m./TMS)

Composes Cq Ca
Ta(d.l) 23.0 674
Te(méso) 234 68.0
4. 226 674

4 227 616

5 233 671
6a(d.1) 254 58.5
6b(méso) 254 58.9
11 247 578
12.(d,1) 254 51.6
12b(méso) 254 582

(@ :Dans le deutériochloroforme a 25,2 MH2

by, tc): L'attribution inverse est également possible

(a)

Ca Ca Cs Ce
347 347 574 23.0
358 358 68.0 234
425 1277% 1275¢ 180
367 1264 1261 13.0
383 300 1385 1144

I i
Quatre pics a 66.9 234
358 , 362
3163 et 367 6.3 234
435 1287 126.8¢ 179
36.9 369 576 254
31.6 316 58.2 254
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détaillés sur le tableau II. Ils comportent des hydro-
carbures insaturés 2a a 2c et 7 4 10, les ethers cycliques
3a et 3b et, dans le cas du chlorure de pyridinium, un
dérivé chloré insaturé 11.

La transformation de ’hexéne-4 ol-2 (E) (4a) est ainsi
fort comparable a celles des hexénols isoméres (13,14).
Elle différe cependant notablement de celles de I’hexane-
diol-2,5 (1) et des autres hexanediols (13,14) tant par les
Pmportions relatives des différents produits obtenus et,
en loccurrence, par son faible rendement en &ethers
cycliques, que par sa vitesse beaucoup moins grande.
Clest ainsi qu’aprés 2 heures de chauffage dans le chlorure
ou le bromure de pyridinium, il reste encore 50% environ
d’hexénol.  Nous avons du reste vérifié qu’il fallait
prolonger la réaction pendant 20 heures avec le bromure de
pyridinium et pendant 40 heures avec le chlorure de
pyridinium pour assurer la transformation totale. Bien
que les alcools insaturés puissent constituer d’importants
intermédiaires de la cyclodéshydratation acido-catalysée
des diols-y (30,31), il ne semble donc pas que les hexéne-4
ol-2 participent de fagon déterminante a celle de I’hexane-
diol-2,5 (1).

Il a éte montre' (27,32) que les sels minéraux assurent
I'hétérocyclisation du chloro-2 hexanol-5 (6) dont on
trouve une petite quantité apres réaction du chlorure de
pyridinium et de I’hexanediol-2,5 (1) (tableau I). Il
n'était donc pas impossible que ce composé ait pu
contribuer également 4 la formation des éthers cycliques
3aet 3b. C’est pourquoi nous I’avons soumis séparément
d Paction du chlorure de pyridinium, dans les mé&mes
conditions que P’hexanediol-2,5 (1). Il en ressort une
quantité importante (25%) de dichloro-2,5 hexane, sous
ses deux formes dl (12a) et meéso (12b), a coté d’une
quantite d’éthers cycliques bien inférieure (55%) & celle
que fournit, dans les mémes conditions, I'hexanediol-2,5
(1). Etant donné qu’on n’obtient jamais de dichloro-2,5
hexane (12) par réaction du chlorure de pyridinium sur
Ihexanediol-2,5 (1), il semble exclu que le chloro-2
hexanol-5 (6) puisse etre impliqué de maniére significa-
tive dans la formation des éthers cycliques qui résultent
de cette réaction.

Cl, .H Ci, H
CHJWCHJ CH’\(\/(CH,
Ci" "H H" i
12, 12

Nous avons également vérifié que, méme en présence
Qeay, Jes halogénures de pyridinium ne permettent pas de
Passer de I'hexadiéne-1,5 (7) aux diméthyl-2,5 tétra-
ydrofurannes (3), comme cela est possible avec I’acide
sulfurique dilué (33,34). Les éthers cycliques 3a et 3b
"€ sont pas transformés, dans les mémes conditions,
®n halogéno hexanes, comme avec les hydracides halogénés
S5 4 37).  Enfin, il n'est pas possible d’isomeériser les
®thers 3a et 3b I'un en lautre par ces halogénures de
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pyridinium, comme en milieu superacide (38). Cela
confirme bien que, contrairement a d’autres agents
d’hetérocyclisation, ces halogénures de pyridinium ne sont
pas des réactifs “equilibrants” et que les éthers 3a et 3b
sont effectivement des termes ultimes de la transformation
de ’hexanediol-2,5.

Interprétations spectroscopiques.

La configuration des steréoisoméres (Z) (3a) et (E)
(3b) du diméthyl-2,5 tetrahydrofuranne a été établie
précédemment (9,11,39) par synthese stéréospécifique et
de faibles différences dans leurs spectres ir et de rmn 'H
ont été signalées (39). Une confirmation de cette
stéréochimie peut &tre obtenue en examinant I’évolution
des spectres de rmn 'H enregistrés en ajoutant progres-
sivement a la solution du substrat dans le deutério-
chloroforme un réactif de déplacement chimique Eu(fod);.

La complexation de ce réactif avec ’éther s’effectue au
niveau de 'atome d’oxygéne. Dans I'isomere (E), les deux
faces de la molécule sont équivalentes et 1’association avec
Eu(fod); se fait indifféremment sur ’'une ou ’autre. Dans
lisomere (Z), la face portant les protons H; et Hg est la
moins encombree et l’association avec Eu(fod); doit se
faire preferentiellement sur cette face. On observe
effectivement que les déplacements induits A5 des
signaux des protons H, ,Hs sont plus grands pour I’isomére
(Z) que pour I'isomere (E), alors que les déplacements
induits des protons des groupes méthyles sont plus
faibles pour I'isomére (Z) que pour Ilisomére (E).

A8 H, 5 (Z) A8 CH, (2)
ASH, s (E) A8 CHy (E)

Une attribution des spectres de rmn '3C des stéréo-
isomeres 3a et 3b a déja eté proposée par Desmaison dans
une thése (40) qui ne semble pas avoir été suivie de
publication. Nos propres résultats, indiqueés ci-dessous, en
ppm/TMS dans le deutériochloroforme sont en bon accord
avec cette attribution:

Composés C2'5 C3'4 C H3
3a 753 333 215
3 744 344 215

Les spectres de rmn 'H des autres composés obtenus
ici ne suffisant pas, en genéral, a identifier leur structure
de fagon certaine, il a été nécessaire d’en déterminer les
spectres de rmn '>C. Ceux des dérivés 2a, 2b, 2¢ (41),
7, 10 (42), 8a, 8b, 9a et 9b (13) étaient connus. Ceux des
composés 1a, 1b, 4a, 4b, 5, 6, 11, 12a et 12b ne I¥taient
pas encore (tableau III).

Les déplacements chimiques observés pour les composés
4a, 4b, 5 et 11 sont en bon accord avec les déplacements
chimiques calculés en corrigeant a l’aide des incréments
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correspondant a l'introduction de I’hydroxyle (43) ou du
chlore (44) sur une chaine carbonée, les déplacements
chimiques antérieurement publiés pour les hexénes-2 (Z)
et (E) (42) et I'hexéne-1 (13).

L’interprétation des spectres de rmn ' 3C des composés
1a et 1h, 12a et 12b ne pose aucun probléme. Pour ces
deux couples, un effet notable de blindage des carbones
2 et 3 est observée dans les diastéréoisoméres de type dl.
Cet effet résulte vraisemblablement d’interactions gauches
dans les conformations privilégiées.

Les diasteréoisoméres du composé 6 qui n’ont pu étre
séparés ont été examines simultanément en rmn '3C.
L’attribution pour les carbones 1, 2, 5 et 6 est proposée
par analogie avec les couples 1a, 1b et 12a, 12b. Les
écarts de déplacement chimique entre les signaux des
carbones 3 ct 4 sont trop faibles pour qu’une attribution
puisse étre effectuée.

PARTIE EXPERIMENTALE

Hexanediols-2,5 (1a) et (1b).

Le fractionnement de 590 g du melange commercial de
diastereoisomeres effectue par cristallisation des esters phtaliques,
selon la technique preconisee par Dodson et Nelson (45), fournit
110 g de Pisomere d,1 (Ta) et 51 g de P’isomére méso (1h), a etat
pur.

Hexéne-4 ol-2 (E) (4a).

La condensation d’acide malonique et de propanal dans la
trid¢thanolamine, selon Linstead et coll. (46), conduit exclusive-
ment i la forme (E) de I’acide pentene-3 oique, Ebyo = 87°
[lit. Ebyo = 98° (46), Eb, = 86-87° (47), Eb;4 = 93° (48)];
pK,, (u chlorure de sodium = 0,1 M) = 4,28; rmn 13C (deuterio-
chloroforme) 6 ppm (TMS): 178,8 (C1); 37,9 (C3); 129,7(C3);
122,3 (Cy4); 17,9 (Cs).

On neutralise 200 g de 1’acide préceédent par 84 g d’hydroxyde
de lithium dans 400 ¢cm3 d’eau. On évapore ’cau par chauffage
modére sous pression réduite et seche a Iétuve jusqu’a poids
constant, ce qui laisse 208 g (98%) de penténe-3 oate de lithium
(E). Deux cents g de celui-ci, A ’état parfaitement sec, sont
ensuite opposés, en atmosphere d’azote, selon une technique
inspirde de Meinwald (49) a 2,8 moles de méthyllithium prépare
séparément (50) a partir de 40 g de lithjum et 398 g d’iodure de
méthyle dans 2 1 d’éther anhydre. On traite selon P'usage, en
extrayant a Déther et distille 3 Ebso = 50° 139 g (75%)
d’hexene-4 one-2 (E) [lit. Ebsgq = 127° (51) configuration non
précisée]; rmn 13C (deutériochloroforme) & ppm (TMS): 29,1
(C1); 206,1 (Cy); 47,5 (C3); 129,1 (C4); 1234 (Cs); 18,0
(Cg); dinitro-2,4 phenylhydrazone (d’un mélange de chloroforme
et d’¢thanol): F=166°.

On réduit 120 g d’hexene-4 one-2 (E), selon la technique
habituelle (52), en la traitant, sous agitation, par 31 g de
borohydrure de potassium, pendant 24 heures, dans un meélange
d’eau et de methanol, Il en resulte, apres distillation, 92 g (75%)
dhexéne-4 ol-2 (E) (4a), Ebg = 47° [lit. Eb, _ = 50° (53), Eb13 =
47-49° (54) configuration non précisee].

Anal. Calculé pour C4ll;,0: C, 71,95; H, 12,08. Trouve:
C, 71,90; H, 12,15.

Chloro-2 hexanol-5 (6a) + (6b).

Fncondens oot b Taedivl aedtate dlethiyle (260 ¢) et de

Vol. 16

I'époxy-1,2 propane (116 g) fraichement distillés et parfaitement
anhydres, en presence d’¢thylate de sodium obtenu avec 46 g de
sodium dans 800 em3 d’¢thanol absolu, on obtient 196 g, soit 69%
et non pas 49% comme indique precédemment (55), d’cracetyl
vy-valérolactone, Eb g = 134-136° [lit. Ebg = 118-119° (56)).

La chloration de 159 g de cette lactone est effectuce, selon
Mihailovie et coll. (27), en la traitant par de ’acide chlorhydrique
dilué pour avoir 90 g (60%) de chloro-2 hexanone-5, Eb, ;3 = 67°
[lit. Eby 7 = 79-81°(27), Eb, 5 = 65-68° (57)].

Selon les mémes auteurs (27), 50 g de la cétone chloree ainsi
formée sont réduits par le diborane dans le tétrahydrofuranne (58)
en 48,5 ¢ (96%) de chloro-2 hexanol-5, Eby 5 = 58,5°, Ebg ¢ =
45,5° sous forme du melange des diasteréoisomeres (6a) et (8b),
en proportion ¢quimolaire comme P'indique le spectre de rmn
13C enregistre en presence d'acétonyl acétonate de chrome.

Les transformations quantitatives rapportées sur les tableaux
I et II, ainsi que celle du chloro-2 hexanol-5 (6) sont réalisées
dans un ballon de 50 c¢m3 muni d’un réfrigerant ascendant et d’un
thermométre destiné a contrdler I’évolution de la température du
milieu reactionnel. Dans tous les cas, les melanges traités sont
constitués de 0,1 mole d’alcool et de 0,05 mole d’halogenure de
pyridinium. Les produits de la reaction sont separes par distil-
lation directe. Les distillats ainsi obtenus sont dc'barrassés, par
lavage a Pacide chlorhydrique dilue, de la pyridine eventuellement
liberée lors de la formation des composés halogénes, puis séchés
sur sulfate de magneésium anhydre.

Leurs constituants ont éte separes a I’aide d’un chromatographe
preparatif en phase vapeur ELF-SRTI THN 102 (59) au moyen de
colonnes de 2 ¢cm de diametre et de 3 a2 8 m de longueur con-
stituées avec 10%, soit de 6, g'-oxydipropionitrile (QDP), soit de

PLV 10 (59) sur chromosorb P. L’clution était assurée par de
’hélium “U™.

Les &tapes de fractionnement sont schématisées ci-dessous:
Cas des hexanediols-2,5 (1a) et ( 1b) (tableau I).

(1) Distillat sur PLV 10, long, 4 m, a 170° = melanges 2aa 2c,
puis 3act 3h 4aa Set enfin Gaet 6h.

(2) Mélange 2a a 2c sur ODP, long. 6 m, 2 40° > 2a puis
2H puis 2.

(3) Mélange 3a et 3b sur ODP, long. 6 m, a 60° = 3a puis
3h

(4) Meclange 4a a 5sur PLV 10, long. 8 m, a 135° = 4a puis
4h puis 5.

1l n’est pas possible de séparer, de fagon similaire, les isomeres

6a ct 6h
Cas de I’hexéne-4 ol-2 (E) (4a) (tableau II).

(1) Distillat sur PLV 10, long. 4 m, & 170° - melanges 7a 10
et 2a 3 2c puis 3a et 3h, 11, daet 4h

(2) Mélange 7 2 10 et 2a a2 sur ODP, long. 3 m, a 40° >
mélanges 7 a 8b puis Oet 10 puis 2a et, enfin, le melange 2bet 2e.

(3) Mélange 3a et 3b sur ODP, long. 6 m, a 60° = 3a puis 3b.

(4) Melange 4a et 4b sur PLV 10, long. 8 m, a 135° - 4a puis
4h

(5) Mélange 7 a'8b sur ODP, long. 6 m, a 40° = 7 puis 8a puis

(6) Melange 9 et 10 sur ODP, long. 6 m, a 40° > 9a et 9b puis
10.

(7) Meélange 2b et 2¢ sur ODP, long. 6 m, a 40° = 2h puis 2¢.

Ces séparations laboricuses sont facilitées autant que possible
en enrichissant certains melanges par des rectifications fractionnees
prealables.

Les dosages sont effectués par un chromatographe analytique
GIRDEL modele 75, avec des colonnes de méme nature, I’etalonnage
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ctant realisé au moyen de mélanges artificiellement constitués
des’ produits precedemment separés.

Tous les produits indiques sur les tableaux I et II ont deja été
isolés, 3 I'exception des composés 4a, 4b‘et 11. Les rc's_ultats
rapportes representent une moyenne de 2 a 4 mesures, selon les
cas. lls sont reproductibles a 3% pres d’une experience a I'autre.

Apres distillation, les dichloro-2,5 hexanes (12a) et (12b) sont
sépares sucf:essivement sur une colon‘nc PLY 10,long. 8 m, a %25°
et compares pour authentification a des echantillons de stéreo-
chimie connue, prépares d’une autre facon (37,60).
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English Summary.

It has been shown that cyclodehydration of 2,5-hexanediols
into 2,5-dimethyltetrahydrofurans can be effected with pyridinium
chloride or bromide as well as with any other reagent formerly
used for the purpose. The various secondary reactions accom-
panying this cyclodehydration have been determined, and plausible
mechanisms for the ring closure are outlined.



