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L’hétérocyclisation intramoléculaire, par I’acétate mercurique, d’alcools 7v-éthyléniques dont
la double liaison est intracyclique et le groupement hydroxyle en v du cycle, conduit 4 des
éther-oxydes spiranniques. L’action du borohydrure de sodium sur les chloromercuriques en
solution dans du N,N-diméthylformamide saturé par de Poxygéne, permet d’obtenir les alcools
spiranniques correspondants avec de bons rendements.

J. Heterocyclic Chem., 16, 465 (1979).

La réaction d’hétérocyclisation intramoléculaire par
oxymercuration nous a permis de réaliser la synthése de
tétrahydrofurannes substitués a partir d’acools 7-éthyl-

R\
éniques du type _C-(CH;),CH=CH, (1). L’tude de la

R" OH
configuration des hétérocycles a été abordée et nous a
amené a isoler les organomercuriques qui se sont avéres
stables. Il nous a, alors, paru intéressant d’essayer de
fonctionnaliser les hétérocycles mercurés, objectif que
nous nous étions proposés d’atteindre lorsque nous avons
entrepris ce travail. Ainsi, nous nous sommes intéressés
plus particuliérement a une méthode de fonctionnalisation
mise au point par Hill et Whitesides (2) qui, par réaction
d’un halogenomercurique avec une solution de boro-
hydrure de sodium, dans du N,N-diméthylformamide,
saturée par de 'oxygene, permet d’obtenir les alcools
correspondants.  La fonctionnalisation des tétrahydro-
furannes mercurés a, ainsi, été possible permettant la
synthese d’alcools tétrahydrofuranniques avec des rende-
ments convenables (3).

Les résultats obtenus avec les alcools y-éthyléniques
précédents nous ont incités a etendre notre étude a des
alcools possédant une double liaison intracyclique et le
groupement hydroxyle en ¥ du cycle.
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Les oxymercurations cyclisantes ont été réalisées, Lres
facilement, a partir des alcools 1, 2, 3 en utilisant comme
agent electrophile I'acétate mercurique en solution dans
un melange de tétrahydrofuranne-eau 50/50, et, comme
agent réducteur le borohydrure de sodium en milieu
basique.

La possibilite d’attaque nucléophile du doublet de
Poxygene sur les deux atomes de carbone de la double
liaison permet d’envisager la formation de deux formes
d’hétérocycles:  1'un a cing chainons a jonction spiro,
Pautre 4 six chainons (schéma 1).

L’étude des spectres de rmn des organomercuriques et
des produits de réduction montre que cette réaction
d’oxymercuration, plus ou moins rapide selon la nature de
Palcool utilisé, conduit uniquement a ’hétérocycle a cing
chalnons a jonction spiro avec d’excellents rendements,
d’ou lintérét de cette méthode de synthése. Ce résultat
est logique puisque la formation de cycle a cing chainons
est préférentielle et en accord avec celui obtenu par
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cyclisation intramoléculaire des alcools 1, 2 et 3 en milieu
acide minéral ou en présence d’iode (4) et par amino-
mercuration intramoléculaire sur des composés analogues
(5).

L’analyse chromatographique en phase gazeuse du
milieu réactionnel, aprés démercuration, met en évidence
I’existence de deux produits sépares par chromatographie
préparative et identifies comme etant les deux formes
isomeres cis et trans de l’hétérocycle spiro suivant la
position relative du groupement isopropyle et de la
Laison C-O.

La détermination des configurations a ete possible
grice a 1’étude infrarouge realisée par Moulines (6) sur
ces éther-oxydes obtenus par une voie différente: cyclisa-
tion de doils isomeres par le chlorure de tosyle en présence
de pyridine, methode déja utilisée par Reynolds et Kenyon
(7). Cette etude relative a la bande de vibration C-O-C,
bande intense dans la région 1000-1100 em™!, a ete
realisée dans le sulfure de carbone et le chloroforme,
solvant donneur de protons. Ainsi, la bande de vibration
C-O-C attribuée a I’éther-oxyde trans se trouve a une
fréquence plus elevee que celle du cis. D’autre part, etant
donne la preference conformationnelle du groupement
isopropyle en position équatoriale, I'isomere cis possede
une liaison C-O de nature axiale alors que pour I'isomere
trans elle est equatoriale (schema 2).
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Les proportions relatives des hetérocycles cis et trans
ont eté déterminées par chromatographie en phase gazeuse
sur colonne Ucon polar, isomere trans ayant la polarite
la plus forte, et rassemblées dans le tableau 1.

Les pourcentages indiqués sont des valeurs moyennes
resultant de plusieurs expériences, et relativement con-
stants lorsqu’on effectue la réaction de réduction directe-
ment dans le milieu réactionnel (“in situ”) ou a partir de
’organomercurique isolé.

Le steréoisomere trans est prépondérant pour l’alcool
1 alors que c’est I'inverse pour 2 et 3: dans ce dernier cas
I’éther-oxyde est presque exclusivement le cis.

Les spectres de rmn des hétérocycles ont sensiblement
méme allure, les déplacements chimigues sont trés peu
differents d’une forme d’éther-oxyde a Pautre, c’est la
raison pour laquelle nous n’avons pas pu déterminer les
proportions des deux diastéréoisoméres sur les organo-
mercuriques afin de les comparer a celles des produits de
reduction.

Les acétoxymercurigques sont stables et se présentent
sous forme cristallisée 4 ou d’huile 5 et 6.

Synthese des alcools spiranniques.

La réaction de réduction d’un organomercurique par le
borohydrure de sodium a été trés étudiée et de nombreux
auteurs (8-11) ont pu mettre en évidence la présence de
radicaux comme intermédiaires réactionnels.

Hill et Whitesides (2) utilisant ces résultats, ont
mis au point une meéthode de préparation d’alcools, a
partir d’organomercuriques, basée sur le piégeage de ces
radicaux par de I'oxygéne. Ainsi, en faisant réagir des
halogénomercuriques alkylés avec une solution de boro-
hydrure de sodium dans du N, N-diméthylformamide saturé
par de l’oxygéne, ces auteurs ont obtenu les alcools
correspondants avec de bons rendements.

Exemple:
“CH, CH,
CoHg-C-CHyHgBr _ NaBHa ¢y C.CH, OH
M M 0,, DMF |
CH, CH,

Rdt = 85%

L’oxygéne est une molécule trés réactive vis a vis des
radicaux alkylés (12) mais relativement sans action sur les
organomercuriques (13) et l'ion borohydrure. Le rende-
ment en alcool dépend du débit d’oxygéne qui est de
l’ordre de 300 ml/mn. Le solvant doit étre chimiquement
inerte vis a vis des organomercuriques et de hydrure: le
N,N-diméthylformamide a eté choisi plutét que le di-
methylsulfoxyde ou 1’hexamethylphosphorotriamide en
raison de son faible cSut et de sa facile purification et
elimination.
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Nous avons appliqué cette méthode de synthése aux
organomercuriques que nous avons préparés afin d’accéder
a des hetérocycles fonctionnalisés (schéma 3 et tableau 2).

Les chloromercuriques ont été préparés a partir des
acétoxymercuriques par réaction d’échange avec une solu-
tion aqueuse de chlorure de potassium a 10%.

Les alcools spiranniques correspondants ont été obtenus
avec de bons rendements et se présentent sous forme de
liquides visqueux. Leur structure a été vérifiée par I’étude
des spectres ir et rmn. Ces derniers, ainsi que la cpv,
montrent qu’ils constituent des mélanges de diastéréo-
isomeéres.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été mesures au banc chauffant Kofler.
Les chromatographies en phase vapeur ont été réalisées: -dans un
but analytique au moyen d’un appareil Varian Aérograph 1200 sur
colonne Ucon polar (Ucon 3%, potasse 6%, 15 pieds), -dans un but
préparatif au moyen d’un appareil Varian Autoprep A 705 sur
colonne Ucon polar (Ucon 6%, potasse 6%, 20 pieds). Les spectres
ir ont eté enregistrés sur un spectrographe Beckman IR 20. Les
spectres de rmn ont été effectués a I'aide d’un appareil Varian A 60
en solution dans le deutériochloroforme. Les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS pris comme
référence interne, et les constantes de couplage en Hz. La
multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes:
s = singulet, d = doublet, t = triplet, m = multiplet.

Hétérocyclisation par oxymercuration.
1) Préparation de Porganomercurique.

A une solution de 10-2 mole d’acétate mercurique dans 16 ml
d’'un mélange tétrahydrofuranne-eau 50/50 est ajoutée, a tem-
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pérature ambiante, lentement et en agitant, 10~2 mole d’alcool
éthylénique. La reaction est controlee par un test 4 la soude a
10% (test négatif = absence d’ion mercurique). Apres évaporation
du solvant, on dissout ’organomercurique obtenu dans du chloro-
forme, lave plusieurs fois cette solution a 1’eau distillée, puis, seche
sur sulfate de sodium anhydre. L’évaporation du chloroforme
permet d’obtenir ’organomercurique pur.

Ace'toxymercuriques prépares.
Acétoxymercuri-10 isopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5] décane (4).

Ce composé, qui se présente sous forme d’huile, a été obtenu
avec un rendement de 3,1 g (70%); rmn (deutériochloroforme) &
ppm: 3,85 (m, 2H, CH;-0), 2,92 (m, 1H, CH-HgOAc¢), 1,95 (s,
3H, CH3CO00), 0,88 [d, 6H, J = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Calculé pour Cy4H,4HgO5: C, 38,1; H, 5,4; 0, 10,8.
Trouve: C, 38,2; H, 5,5; 0O, 10,9.

Acetoxymercuri-10 isopropyl-8 méthyl-2 oxa-1 spiro[4,5]décane
(5).

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 3,85 g, (85%),
F = 8890° (hexane); rmn (deutériochloroforme) 6 ppm: 4,33
(m, 1H, CH-CHj3), 3,05 (m, 1H, CH-HgOAc), 1,98 (s, 3H,
CH3CO00), 1,20 (d, 3H, J = 6 Hz, CH3), 0,88 [d, 6H, J = 6 Hz,
(CH3),CH].

Anal. Calculé pour Cy sH,6HgO3: C, 39,6; H, 5,7; O, 10.5.
Trouve: C, 39,7; H, 5,7; O, 10,6.

Acétoxymercuri-10 diméthyl-2,2 isopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5]-
décane (6).

Ce composé, qui se présente sous forme d’huile, a été obtenu
avec un rendement de 3,75 g, (80%); rmn (deuteriochloroforme)
& ppm: 3,08 (m, 1H, CH-HgOAc), 2,0 (s, 3H, CH3C00), 1,24 {s,
6H, (CH3),C], 0,90 [d, 6H, J = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Calculé pour CygH,5HgO5: C, 40,9; H, 5,9; 0, 10,2.
Trouvé: C, 41,0; H, 6,0; 0, 10,2.

2) Réduction de I’organomercurique.
a) A partir de 'organomercurique isole.

A 10-2 mole d’organomercurique, en solution dans 16 ml d’un
mélange tétrahydrofuranne-eau 50/50, est ajoutée, lentement, en
agitant et en refroidissant par de la glace, 0,75.10-2 mole de
borohydrure de sodium-en solution dans le minimum de soude a
10%. L’agitation est maintenue jusqu’a l’obtention de mercure
métallique. Deux phases apparaissent: la phase organique est
recueillie, la phase aqueuse extraite plusieurs fois au tétrahydro-
furanne, les solutions ainsi obtenues sont sechees sur sulfate de
sodium anhydre puis chromatographiées.

b) Réduction de ’organomereurique ““in situ”.

Avant d’effectuer la reduction, directement, dans le milieu
réactionnel, il est nécessaire d’y ajouter une solution de soudea
10%, lentement, en agitant et en refroidissant par de la glace,
jusqu’a un pH neutre ou légérement basique de la solution afin
de neutraliser P'acide formé. ILa reduction s’effectue, ensuite,
dans les mémes conditions operatoires que celles décrites précéde-
mment.

Ether-oxydes spiranniques obtenus,

Les produits demercurés ont été separes par cpv préparative.
Les rendements n’ont pas éte determines, ils sont identiques a ceux
des organomercuriques correspondants car nous n’obtenons pas
ici d’alcool de départ par ouverture de I’héterocycle au moment
de la réaction de réduction mais uniquement les éther-oxydes
spiranniques.



468 V. Spéziale et A. Lattes

lsopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5)décane cis (7a).

Ce composé avait ir (bromure de potassium) v em=!: 1049
(C-0-C-); rmn (deutériochloroforme) 8 ppm: 3,75 {m, 2H,
CH,-0), 0,88 [d, 6H, J = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Caleulé pour C;4H,,0: C, 79,1; H, 12,0. Trouve:
C, 79,2; H, 12,1.

[sopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5]decane trans (7b).

Ce composé avait ir (bromure de potassium) v cm~t: 1076
(C-0-C); rmn (deutériochloroforme) & ppm: 3,78 (m, 2H, CH,-0),
0.87 [d, 6H, ] = 6 Hz, (CH3),CHI. ’

Anal. Calculé pour Cy,Hy420: C, 79,1; H, 12,0. Trouve:
C, 79,1; H, 12,1.

lsopropyl-8 méthyl-2 oxa-1 spiro[4,5] décane cis (8a).

Ce composé avait ir (bromure de potassium) v em~1: 1088
(C-0-C); rmn (deutériochloroforme) s ppm: 3,98 (m, 1H,
CI-CH3), 1,20 (d, 3H, J = 6 Hz, CHj), 0,87 [d, 6H, ] = 6 Hz,
(CH3),CH].

Anal. Calculé pour C3H40:
C, 79,5; H, 12,3.

Isopropyl-8 methyl-2 oxa-1 spiro[4,5]décane trans (8b).

C, 79,5, H, 12,2, Trouve:

Ce compose avait ir (bromure de potassium) v ecm~1: 1095
(C-0-C); rmn (deutériochloroforme) & ppm: 4,02 (m, 1H,
CILCH3), 1,20 (d, 3H, J = 6 Hz, CHj), 0,85 {d, 6H, ] = 6 Hz,
(CH3),CHI.

Anal. Calculé pour Cy3H40: C, 79,5; H, 12,2. Trouve:
C, 79,6; H, 12,3.

Dimethyl-2,2 isopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5]de’zcane cis (9a).

Ce composé avait ir (bromure de potassium) v cm-!: 1057
(C-0-C); rmn (deutériochloroforme) & ppm: 1,21 [s, 6H,
(CH3),C], 0,86 [d, 6H, J = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Calcule pour Cy4H60: C, 80,0; H, 12,3. Trouve:
C, 80,1; H, 12,4.

Dimethyl-2,2 isopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5]décane trans (9b).

Ce compose avait ir (bromure de potassium) v cm-1: 1064
(C-0-C); rmn (deuteriochloroforme) § ppm: 1,23 [s, 6H,
(CH3),Cl, 0,86 [d, 6H, ] = 6 Hz, (CH3);CH].

Anal. Calculé pour Cy4H,60: C, 80,0; H, 12.3. Trouve:
C, 79,9; H, 12,4.

Fonctionnalisation.
1) Preparation des chloromercuriques.

Les chloromercuriques ont €ie obtenus a partir des acetoxy-
mercuriques, préparés dans un melange tétrahdyrofuranne-eau
50/50, par reaction d’échange avec une solution de chlorure de
potassium 3 10%. Ainsi, 17 ml d’une solution de chlorure de
potassium a 10%, fraichement préparée, sont ajoutes, a froid
(glace), lentement et sous vive agitation, a une solution d’acétoxy-
mercurique (0,5.10-2 mole dissoute dans 17 ml de chloroforme).
L’addition terminée, I’agitation est maintenue pendant 24 heures
a température ambiante. La phase chloroformique est alors
recueillic, la phase aqueuse extraite au chloroforme. Les phases
organiques sont réunies et sechees sur sulfate de sodium anhydre.
L’évaporation du solvant permet d’obtenir le chioromercurique
pur.

Chloromercuriques préparés.
Chloromercuri-10 isopropyl-8 oxa-1 spiro[4,5] décane (10).

Ce composé, qui se presente sous forme d’huile, a ete obtenu
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avec un rendement de 1,65 g (80%); rmn (deutériochloroforme)
5 ppm: 3,86 (m, 2H, CH,-0), 3,00 (m, 1H, CH-HeCl), 0,88 [d,
6H, J = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Calcule pour Cy,ll;;1gClO: C, 34,55 H, 5,0; Cl, 8,5.
Trouve: C, 34,5; H, 5,1; Cl, 8,5.

Chloromercuri-10 isopropyl-8 methyl-2 oxa-1 spiro[4,5) decanc
(11).

Ce composé, qui se presente sous forme d’huile, a ete obtenu
avec un rendement de 1,95 g (90%); rmn (dcuu'-,riochlorofomm)
s ppm: 4,08 (m, 1H, CH-CH3), 3,16 (m, 1H, CH-HgCl), 1,2 (d,
3H, J = 6 Hz, CH3), 0,88 {d, 6H, ] = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Caleulé pour C;3H,3HgClO: C, 36,15 1, 5.3; CL, 8.2
Trouve: C, 36.2; H, 5,3; Cl, 8.3.

Chloromercuri-10 diméthyl-2,2 isopropyl-8 oxa-1 spiro [4,5]decane
(12).

Ce compose, qui s¢ présente sous forme d’huile, a éte obtenu
avec un rendement de 1,65 g (75%); rmn (deutériochloroforme)
s ppm: 3,13 (m, 1H, CH-HgCl), 1,20 [s, 6H, (CH3),C], 0,86
[d, 6H, J = 6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Caleulé pour Cy4H,5HgClO: C, 37.7; H, 5,65 CL, 7.9.
Trouve: C, 37,8; H, 5,6; ClL, 7,9.

2) Préparation des alcools spiranniques.

Une solution de chloromercurique (0,5.1072 mole dissoute
dans 100 ml de N,N-diméthylformamide) est ajoutee, lentement,
el en agitant, 4 une solution de borohydrure de sodium (0,7.10~2
mole dissoute dans 30 ml de N,N-dimethylformamide) saturée par
un courant d’oxygéne (débit = 300 ml/mn). La démercuration de
organomercurique est visible au bout de quelques instants.
L’addition terminée, le milieu reactionnel cst agite pendant environ
2 heures. Le courant d’oxygene cst alors arrété et 'hydrolyse est
effectude, a froid (glace), par 60 ml d’une solution normale
d’acide sulfurique. La solution obtenue cst extraite plusieurs
fois a I’éther. Les solutions éthérces sont réunies et séchées sur
sulfate de sodium anhydre. L’évaporation de ’éther et I’élimina-
tion du N,N-diméthylformamide par distillation sous pression
réduite permet d’obtenir I’alcool attendu pur sous forme d’un
liquide visqueux.

Alcools spiranniques prépares.
Isopropyl-8 ol-10 oxa-1 spirq[4,5]décane (13).

Ce composé a ete obtenu avec un rendement de 0,45 g (45%);
ir (bromure de potassium) v em=1: 3440 (OH); rmn (deuterio-
chloroforme) 8 ppm: 3,9 (m, 3H, Cll,-0, CH-011), 0,88 [d, 611,
J =6 Hz, (CH3),CH].

Anal. Caleule pour Cy,Hz,04: C, 72,7; H, 1L L Trouve:
C, 72,8, H, 11,1.

lsopropyl-8 methyl-2 ol-10 oxa-1 spiro[4,5] décanc (14).

Ce composé a eté obtenu avec un rendement de 0,7 g (65%);
ir (bromure de potassium) v cm-1: 3410 (OH); rmn (deuterio-
chloroforme) § ppm: 4,06 (m, 1H, CH-CH3), 3,63 (m, 1H,
CH-OH), 1,2 (d, 3H, CHj), 0,88 [d, 6H, J = 6 Hz, (Cli3),CH].

Anal. Caleulé pour Cy3Hy40,: C, 73,5, 11, 11,3. Trouvé:
C, 73,6; H, 11,3.

Dimethyl-2,2 isopropyl-8 ol-10 oxa-1 spiro[4~,5]décanc (15).

Ce composé a é1é obtenu avec un rendement de 0,68 ¢ (60%);

ir (bromure de potassium) v em~1: 3440 (OH); rmn (deutério-

chjoroforme) & ppm: 3,6 (m, 1H, CH-OH), 1,2 [s, 6H, (CH3),C],
0,86 [d, 6H, ] = 6 Hz, (CH3),CH].
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Anal. Calculé pour Cy4llp60,: C, 74,3; H, 11,5. Trouvé:
C, 74,45 1, 11,6.
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