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The reaction of organolithium and organomagnesium reagents with r,6- 
epoxy ketones affords functionalized tetrahydrofurans by intramolecular 
cyclisation of an intermediate addition alkoxide. This cyclization is regioselec- 
tive: the formation of a tetrahydrofuran is always observed while the tetrahy- 
dropyran isomer is never obtained_ The oxiran ring opening is stereospecific 
and occurs with inversion of configuration_ However, addition of the organo- 
metallic reagent to the carbonyl function is of low stereoselectivity and cycliza- 
tion affords the two cis and trans isomers of the tetrahydrofuran ring in an 
approximately l/l ratio. 

L’addition de Gactifs organomagn&iens et organolithiens sur des y,6-&poxy- 
&tones permet la synthese de tetrahydrofurannes fonctionnalises apres cyclisa- 
tion intramoleculaire de l’alcoolate intermediairement form& Cette cyclisation 
est regioselective: dans tous les cas le cycle Mrahydrofurannique est obtenu et 
non pas son isomere t&ahydropyrannique. L’ouverture du cycle Qpoxydique 
est st&eosp&ifique et se fait toujours avec inversion de configuration_ Toute- 
fois, l’addition du r&act3 organom&allique sur le carbonyle n’est pas st&&o- 
selective et par cyclisation on obtient au niveau du cycle Mmhydrofurannique 
les deux isomeres dans des proportions sensiblement egales. 

Introduction 

Nous etudions dans le present article l’action de differents reactifs organo- 
m&alliques sur des y,S-&poxycktones diversement substitu&es. Cette reaction 
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permet l’obtention de t6trahydrofurannes fonctionnalisk 
La synthke de tels produits, qui font partie du squelette d’un grand nombre 

de prod&s naturels, a fait l’objet de nombreux travaux. Ainsi en presence d’un 
acide protique ou d’un acide de Lewis les pentenols ( 1,2] ou les y,S-epoxy- 
alcools [ 3 5 7 ] diversement substituk conduisent, suivant des r&actions qui 
sont rarement sterkoselectives, a un m&n-rge d’hetkocycles oxygen& 2 5 ou i 
6 chakons (Schema 1). Dans tous les cas, le plus petit cycle est majoritaire 
mais sa proportion dans le melange reactionnel est en rapport avec la structure 
de l’alcdol de depart. 

cis + tram 
2 = H ou OH 

SCHEMA 1 

En milieu basique, les cyclisations analogues sont beaucoup moins exploi- 
tees. Mis 5 part quelques exemples de cyclisation d’alcoxyetains P-epoxydes 
[ 81, on Conna?t surtout l’action de divers nucleophiles sur des cetones fonc- 
tionnalisees. Ainsi par exemple, les yJQpoxyce:tones conduisent sous l’action 
de diverses bases, 2 un melange de dihydrofurannes et de cyclopropyl &tones 
hydroxylees dans des proportions qui dependent du mode de substitution de la 
c&one de depart (Schema 2) [ 9,lO ] _ 

SCHEMA 2 

D’autre part, l’addition de rkactifs organomagnkiens sur des c&ones 
bromees conduit apres cyclisation $ des heterocycles oxyg&Gs [ Ii ]_ Cette 
reaction necessite des conditions assez s&&es puisqu’un chauffage prolong6 
dans le HMPT est necessaire pour realiser la cyclisation. 

Nous avons montre [ 121 que l’emploi de &tones y-tosylees permet d’ame- 
liorer les conditions de cyclisation. Ainsi, par action de divers Gactifs organo- 
m&lliques sur ces composes nous avons obtenu avec de bons rendements des 
tetrahydrofurannes substitks en op&ant 5 tempkature ambiante dans l’ether 
ethylique ou le THF. 

Nous avons voulu etendre cette reaction aux y-epoxy&ones dont la cyclisa- 
tion permet l’obtention de t&rabydrofurannes fontionnalises. I1 est en effet 
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connu que I’addition du bromure de phenyl magnesium sur la dimethyl-2,2 
epoxy-4,s phenyl-1 pentanone-1 permet d’isoler apres hydrolyse 5 froid 
l’~poxyalcool correspondant [ 13]_ Ceci implique la prkence dans le milieu 
avant hydrolyse d’un epoxyalcoolate qui pourrait subir une cyclisation intra- 
moleculaire par attaque de l’alcoolate sur la fonction epoxy. 

Dans cet article nous etudions plus pr&isement la r&ioselectivite de la reac- 
tion de cyclisation, sa st&~o&lectivitk au niveau du cycle oxyg&G form& et la 
stireochimie de l’ouverture du cycle epoxydique dans le cas oti ce dernier pos- 
@de deux carbones asymetriques. 

R&&tats et discussion 

(1) R&iose’lectivitk de la cyclisation 
Le tableau 1 indique les r&actions que nous avons effect&es. Nous consta- 

tons que dans tout les cas seul le cycle tetrahydrofurannique III est obtenu et 
avec de bons rendements. Ce compo& III se forme par addition du reactif 
organom&aIlique RM sur la y,s-&poxyc&one I suivie d’une cyclisation intra- 
moleculaire de l’alcoolate II intermediairement forme (Voie A, Schema 3). 

La cyclisation selon la voie B qui corresponclrait 5 I’attaque de l’kpoxyde en 
position 6 n’est jamais observee m$me lorsque R’ = R* = H et R3 = CH, (Gac- 

tion 10 a 12). Ceci montre la regioselectivite de la cyclisation et met en evi- 
dence l’int&Gt de la m&thode par rapport aux cyclisations en milieu acide qui 
ne sont pas r&io&lectives et fournissent en g&&al un m&lange de composk III 

et IV. 

ii& RM _ 

0 

(I) 

R’ 

R2 

- 

cm 

R’ 

R2 
OH 

trm 

R3 

R 

SCHEMA 3 

Dans le but de confirmer la structure du composk III et d’exclure la structure 

pyrannique IV, nous avons effect& une etude en RMN soit en transformant les 
produits obtenus en trichloroacetylur&hanes (reactions 1 h 6 et 10 a 12) soit 
en les oxydant en &tone (reactions 7 5 9). 

(a) Transformation en urkthanes (r&actions I a’ 6 et 10 a’ 12). L’etude des tri- 
chloroac&tylurGthanes Porte sur le deplacement chimique des protons en a! de 
l’hydroxyle. La dkivation en urethane introduit un effet de deblindage sur ce 
proton qui depend de la classe de l’alcool [ 141. La classe des alcools III et IV 
depend du mode de cyclisation A ou B (SchGma 3): 

Lorsque Ri, R* = CH,, ( r&actions 1 ~5 6) nous observons un effet de d&blin- 

dage d’environ 0.4 ppm pour le massif situe vers 3.8 ppm. Ceci est en accord 
avec une structure d’alcool tertiaire III et exclut par consequent l’isomere 
pyrarmique IV. 
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TABLEAU1 

ACTIONDEREACTlFS ORGANOMETALLIQUESRM(~.~B~~~V~.I~~~)SUR DES~.&POXYC~TONES 
I <l equivalent) 

Rgaction 

Rendements b en 

$p R 

0 -43 
OH 

(III) 

1 CH3 CH3 

2 CH3 C'43 

3 CH3 CH3 

4 CH3 CH3 

‘5 CH3 CH3 

6 CH3 CH3 

7 CH3 HQ 

8 CH3 H 

9 CH3 H 

10 

11 

12 

H H CH3 

H H CH3 

H H CH3 

H 

H 

H 

H 

VinylMgBr 

C2HsMg Br 

C&?+lgf+ 

C,H,Li 

c-l I I 
0 Li 

S 

O- Li 
S 

C2HgMgBr 

CH3Li 

QiLi 

C2HSMgBr 

CH3Li 

I I I 
0 Li‘ 

75 

75 

71 

70 

75 

75 

72 

70 

69 

58 

60 

52 

oLesr6actions7.8et9 ontit8effect&essurunmelange thr@o/&rythm 85J15.Nous observonslesc~cles 

III &-yfhro/thr@o dansle rapport 85/15. b Rendementsen~roduits~o16bas~srl'~poxyc8toneI. 

Un effet analogue est observ6 lorsque R’, R* = H (r6actions 10 i 12). Le 
deblindage observe est toujours supkieur 2 0.7 ppm et est en accord avec la 
structure d’un alcool primaire III et non d’un alcool tertiaire IV. 

(b) Oxydation en c&one (rkactions 7 a’ 9)_ Dans ces es&s, les deux modes de 
cyclisation A ou B four&sent des alcools secondaires. La m&hode pr&Sdente 
ne permet done pas de trancher entre les deux structures. Par contre, par oxy- 
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figuration, un diastereoisomere don& de l’epoxyde foumissant un seul diaste- 
reoisomere de l’h&krocycle oxygen& 

Les configurations relatives que nous avons attribuees a ces alcools sont en 
accord avec les observations citees dans la litt&-ature concemant la configura- 
tion de composes semblables. Ainsi nous avons aussi observ& que: En CPV sur 
colonne polaire, le temps de Gtention de l’isomke thko est inf&-ieur Si celui de 
l’isomere &ythro [ 2,16,17] et, en RMN, le proton porte par le carbone hy- 
droxylique est plus deblinde pour l’isomere kythro que pour l’isom&e thrko 
12,161. 

Conclusion 

L’action de composes organomagn&iens et organolithiens sur des ~$3~epoxy- 
&tones diversement substitu6es permet la synthese de cycles t&-ahydrofuran- 
niques fonctionnalises. La reaction est g&&ale quelque soit le mode de substi- 
tution du cycle epoxydique. 

Par rapport aux cychsations en milieu acide, elle presente l’avantage de 
l’in~roduction du substituant R dans une &ape suivant l’epoxydation. Ceci per- 
met l’introduction d’un grand nombre de substituants et notamment des substi- 
&ants sensibles en milieu acide (reaction 6). 

La cyclisation est totalement regioselective puisque quelque soit le mode de 
substitution de l’epoxyde, le plus petit cycle est toujours obtenu. Lorsque le 
cycle epoxydique possede deux carbones asymdtriques l’ouverture par l’alcool- 
ate metallique est stereospecifique et elle se fait avec inversion de configura- 
tion. 

Cependant par suite du manque de st&Go&lectivit6 de l’addition du rdactif 
organom6taKque sur le carbonyle, les dew isomke cis et tram par rapport au 
cycle tetrahydrofurannique sont obtenus dans des proportions comparables. 

Partie exp&imentale 

R&ac tifs 
La methyl-6 heptene-5 one-2 est commerciale (Aldrich)_ L’heptene-5 one-2 

(trans/cis, 85/15) et la methyl-5 hex&e-5 one-2 ont 6th preparees a partir des 
chlorures correspondants et l’acetylacetone selon [ 18 ] . 

L’Cpoxydation de ces c&ones est effectuee selon [ 19]_ Les rendements en 
epoxydes (que nous avons directement employ& pour les diverses reactions 
sans purification ultkieure) sont de l’ordre de 70-85%. 

Les Gactifs organomagnCsiens sont prepares dans le THF selon les conditions 
habituelles. Nous avons utilise le ph&ryllithium et le methyllithium commer- 
ciaux. Le furyllithium est prepare d&s l’&her ethylique selon [ 201. L’ether 
ethylique et le THF necessaires pour les differentes reactions ont et& distill& et 
stock& sur sodium file.. 

Modes operatoires 
(1”) Toutes les operations ont et& effectukes sous atmosphere d’azote dans 

un ballon tricol de 100 ml &quip& d’un agitateur magnetique d’un refrigerant 
surmonte d’une game d chlorure de calcium et d’une ampoule de coulee. Dans 
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le ballon contenant 20 mmol d’epoxycetone I dans environ 20 ml de solvant 
(THF pour les magnesiens, ether ethylique pour les lithiens) et refroidi 5 
-15” C, on verse goutte 2 goutte la solution du reactif organomagnesien dans le 
THF (22 mmol) ou la solution de reactif organolithien. On laisse monter la 
temperature lentement et on agite 12 h environ & temperature ambiante. La 
solution est ensuite refroidie 10°C et hydrolysee par environ 20 ml d’une solu- 
tion saturee de chlorure d’ammonium. Apres extraction 5 l’ether ethylique et 
neutralisation, la solution est sechee sur sulfate de magnesium, le solvant evap- 
ore et le melange analyse. 

(2” ) L’oxydation des alcools des reactions 6 a 9 en &tone a ete effect&e par 
une solution aqueuse d’acide sulfurique et de bichromate de sodium selon [ 211 
ou par le chlorochromate de pyridinium dans le dichlorom&thane selon [ 221 . 

(3” ) La transfor,mation des alcools des autres reactions en trichloroacetyl- 
urgthanes a iti effect&e par addition de quelques gouttes de trichloroacetyl- 
isocyanate dans le tube RMN contenant le produit dans le deut&iochloroforme 
[I41 - 

Analyse des produits 
11s ont ete analyses par CPV 5 l’aide d’un appareil Intersmat IGC 12M & 

catharometre (phase stationnaire DEGS, Carbowax 20M ou SE30, tempera- 
tures: colonne 120 a 18O”C, injecteur et detecteur 220” C). 

Tous les melanges reactionnels ont et-& distill& sur Vigreux. Les rendements 
indiques concernent des produits.purs isoles et sont bases sur l’epoxycetone I. 

Les differents isomeres cis et tram ont et& identifies par CPV a l’aide d’un 
appareil Packard 417 5 colonne capillaire (Phase stationnaire Carbowax 20M, 
25 metres, temperatures: colonne 120 d 160°C injecteur et detecteur 2OO”C)_ 

La separation des-isomeres &ythro et thre’o des reactions 7 2 9 a etk effec- 
t&e par CPV preparative a l’aide d’un appareil Varian 920 (Phase stationnaire 
DEGS, Carbowax 20M, temperatures: colonne 140 z? 180” C, injecteur et detec- 
teur 24O”C, debit 50 2 70 cm3/min. 

Identification des produits 
Les temperatures sont don&es non corrigees. Les principales bandes 

d’absorption en infrarouge sont donnees en cm-‘. Les spectres RMN ont ete 
enregistrhs & 80 MHz dans le deutdriochloroforme 5 l’aide d’un appareil 
BRUKER WI’-80 CW. Nous donnons successivement la valeur de 3 en ppm, la 
m-ultiplicite du signal, la valeur de l’integration et la nature des protons des 
melanges (cis + tram). Pour les spectres de masse nous indiquons les principaux 
fragments et leur abondauce relative. 

Mt%hyl-2, vinyl-2, (me’thyi-1 hydroxy-1 ethyl)-5 tt?trahydrofuranne. Eb. 
78”C/13 mmHg (lit. [d] Eb. 80-89”C/12 mmHg). IR: 3460; 3100; 1640; 
1160-1000. RMN: 1.15 (s, 3, CH,); 1.25 (s, 3, CH,); 1.37 (s, 3, CH,); 1.85 (m, 
4, CH,); 2.10 (m, 1, OH); 3.80 (m, 1, H en Q! de l’oxygene); 5.10 (m, 2, =CH,); 
5.85 (m, 1, CH=). 

Me’thyi-2, ethyl-2, (mgthyl-1, hydroxy-1 e’thyl)d te’trahydrofuranne. Eb. 
76”C/13 mmHg. IR: 3450; 1180-1040. RMN: 0.90 (t, 3, CHB); 1.12 (s, 3, 
CH,); 1.17 (s, 3, CH,); 1.20 (s, 3, CH,); 1.57 (q, 2, CH,); 1.75 (m, 4, CH,); 
2.15 (m, 1, OH); 3.75 (m, 1, H en a! de l’oxygene) (lit. [ 41 meme spectre). 
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Me’thyi-2 phtkyl-2 (mt%hyl-1 hydroxy-2 e’thyl)-5 te’trahydrofuranne. Eb. 
98°C/0.1 mmHg. IR: 3420; 3060; 1170-1030. RMN: 1.15 et 1.20 (s, 3, CH,, 
2 isomkes); 1.27 et 1.32 (s, 3, CH,, 2 isomkes); 1.50 et 1.52 (s, 3, CH3, 2 iso- 
m&es); 2.00 (m, 5, CH, et OH); 3.75 (m, 1, H en a! de I’oxyghe); 7.35 (m, 5, 
H arom). Masse: 205,13%; 162, 33.4%; 161, 24.7%; 143,20.4%; 118, 100%. 
Analyse: Trouvk: C, 76.52; H, 9.23. C,,H,,O, talc.: C, 76.32; H, 9.15%. 

(Fury&2)-2, methyl-2 (meCthyl-1 hydroxy-1 e’thyl)-5 te’trahydrofuranne. Eb. 
87”_C/O.4 mm.Hg. IR: 3450; 1160-1000; 735. RMN: 1.15 et 1.18 (s, 3, CH3, 
2 isomkes); 1.25 (s, 3, CH,); 1.60 (s, 3, CH,); 2.12 (m, 5, CH, et OH); 3.97 
(m,J, H en Q! de I’oxyghe); 6.15 (m, 2, H furanne); 7.15 (m, 1, H furanne). 
Masse: 210, 5%; 195, 3.4%; 151,12.5%; 108, 100%. Analyse: Trouvh: C, 68.22; 
H, 8.70. C12H1803 talc.: C, 68.54; H, 8.63%. 

Mgthyl-2 (2-dithienyb1,3)-2 (me’thyl-l hydroxy-l ethyl)-4 te’trahydro- 
furanne. Eb. 142”C/O.2 mmHg:IR: 3450; 1180-1030. RMN: 1.10 et 1.15 (s, 
3, CH,, 2 isomkes); 1.20 et 1.25 (s, 3, CH,, 2 isomkes); 1.37 (s, 3, CH,); 2.00 
(m, 7, CH, et OH); 2.87 (m, 4, CH,-S); 3.82 (m, 1, H en a de I’oxyghe); 5.20 
et 5.22 (s, 1, H en Q! des soufres, 2 isomkes). Masse: 262, 7.1%; 247, 3.5%; 
143, 82%; 120,100%; 85,60.7%. Analyse: Trouvk!: C, 54.95; H, 8.50; 0, 
12..49. C,,H,,S,O, talc.: C, 54.92; H, 8.45; 0,12.19%. 

Ethyl-2 me’thyl-2 (hydroxy-1 @thyi)- te’trahydrofuranne. Eb. SS”C/12 
mmHg. IR: 3450; 1160-1020. RMN (thrko): 0.87 (t, 3, CH,); 1.10 (d, 3, 
CH,); 1.15 (s, 3, CH,); 1.65 ( m, 6, CH,); 2.45 (s, 1, OH); 3.57 (m, 2, H en (Y des 
oxyghes). (&ythro): 0.90 (t, 3, CH,); 1.12 (d, 3, CH,); 1.20 (s, 3, CH,); 1.63 
(m, 6, CJ&); 2.30 (s, 1, OH); 3.82 (m, 2, H en Q des oxygkes). Masse: 143, 
5.8%; 129,17_5%; 113,100%; 95, 90.7%. Analyse: Trouvh: C, 67.91; H, 11.30. 
C,H,,O, talc.: C, 68.31; H, 11.47%. 

Dimgthyl-2,2 (hydroxy-1, ethyl)-5 t&ahydrofuranne. Eb. 102”C/15 mmHg. 
IR: 3420; 1160-1020. RLMN (thrko): 1.15 (d, 3, CH,); 1.25 (s, 6, CH,); 1.80 
(m, 4, CH,); 2.50 (s, 1, OH); 3.67 (m, 2, H en Q! des oxyghes). (&ythro): 1.15 
(d, 3, CH,); 1.27 (s, 6, CH,); 1.80 ( m, 4, CH,); 2.45 (s, 1, OH); 3.93 (m, 2, H 
en OL des oxyghes). Masse: 144, 2.5%; 129, 5%; 99, 100%; 81, 93%; 71,2.43%. 
Analyse: Trouve: C, 56.69; H, 11.10. C,H,,O, cak.: C, 66.63; H, 11.18%. 

(Furyl-21-2 me’fhyl-2 (hydroxy-1 Ethyl)-5 te’trahydrofuranne. Eb. lOO”C/ 
0.2 mmHg. IR: 3430; 3100; 1160-1000; 740. RMN (thko): 1.20 (d, 3, CH,); 
1.60 (s, 3, CH,); 2.12 (m, 5, CH2et OH); 3.85 (m, 2, CH-OH); 6.25 (m, 2, H 
furanne); 7.37 (m, 1, H furanne); (&ythro): 1.15 (d, 3, CH,); 1.61 (s, 3, CH,); 
2.12 (m, 5, CH, et OH); 4.02 (m, 2, CH-OH); 6.25 (m, 2, H furanne); 7.37 
(m, 1, H furanne). Masse: 196, 59%; 181, 27%; 151, 99%; 133, 57.6%; 123, 
47%; 108,100%; 95, 83.5%. Analyse: Trouve: C, 66.95, H, 8.32. C11H1603 
cake: C, 67.32; H, 8_32%_ 

Dime’thyi-2,5 e’thyi-2 hydroxymkthyl-5 te’trahydrofuranne. Eb. 109”C/15 
mmHg. IR: 3440; 1140-1030. RMN: 0.93 (t, 3, CH,); 1.22 (s, 3, CH,); 1.27 
(s, 3, CH,); 1.83 (m, 7, CH, et OH); 3.40 (s, 2, CH,-OH). Masse: 127, 100%; 
109,46.3%; 84,17%. 

Trime’thyl-2,2,5 hydroxyme’thyl-5 te’trahydrofuranne. Eb. 106”C/16 mmHg. 
IR: 3430; 1140-1050. RMN: 1.23 (s, 3, CH,); 1.26 (s, 3, CH,); 1.32 (s, 3, 
CHS); 1.75 (m, 4, CH,); 2.15 (s, 1, OH): 3.42 (s, 2, CH,-O). Masse: 129, 3.5%; 
113, 100%; 95, 21.8%. Analyse: Trouvk C, 66.34; H, 11.39. CsHL602 cak.: C, 
66.63; H, 11.18%. 



147 

Dime’thyl-2,5 (furyl-2)-2 hydroxyme’thyl-5 te’trahydrofuranne. Eb. 86”CJ 
0.15 mmHg. IR: 3430; 3050; 1180-1010. RMN: 1.12 (s, 3, CH,); 1.52 (s, 3, 
CH,); 2.15 (m, 4, CH,); 2.50 (s, 1, OH); 3.50 (s, 2, CH,-OH); 6.20 (m, 2, H 
furanne); 7.30 (m, 1, H furanne). Masse: 196, 13%; 181, 7.5%; 165, 100%; 
147, 20.4%; 108, 33.4%_ Analyse: TrouvB: C!, 66.81; H, 8.05_ C,,H1603 talc.: 
C, 67.32; H, 8.22%. 

Ace’tyl-5 me’thyl-2 e’thyl-2 te’trahydrofurarrne. Eb. 84”C/12 mmHg. IR: 
1710; 1140-1040. RMN: 0.87 et 0.90 (t, 3, CH,, 2 isomkes); 1.20 et 1.25 (s, 

3, CH,, 2 isomkes); 1.75 (m, 6, CH,); 2.20 (s, 3, CH,); 4.17 (m, 1, H en Q! de 
l’oxyghe). Masse: 156,2.9%; 113, 30.4%; 99, 50.8%; 43, 100%. 

Ace’tyi-5 dime’thyl-2,2 te’trahydrofuranne. Eb. 75’C/12 mmHg. IR: 1708; 
1150-1070. RMN: 1.27 (s, 3, CH,); 1.32 (s, 3, CH,); 1.85 (m, 4, CH,); 2.20 (s, 
3, CH,); 4.37 (t, 1, H en Q! de l’oxyghe). Masse: 142, 5%; 127, 2.5%; 99, 84%; 
S&96%; 43,100%. 

Ace’tyl-5 me’thyl-2 (fury&2)-2 tktrahydrofuranne. Eb. 68”C/O.15 mmHg. IR: 
3110; 1705; 1170-1010. RMN: 1.60 et 1.63 (s, 3, CH,, 2 isomkes); 2.20 (m, 
4, CH,); 2.25 et 2.28 (s,_3, CH,-CO, 2 isomkes); 4.40 (m, 1, CH); 6.25 (m, 2,. 
H furanne); 7.30 (m, 1, H furanne). Masse: 194, 9.4%; 151, 90.6%; 126, 73.4%. 
111, 100%; 83,73.4%. 
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