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pP. Canonne, M. Akssira et M. Kassou

Département de chimie, Université Laval
Québec (Québec) Canada GIK 7P4

Abstract: High steneoselectivity was obsenved in the neactions of secondany alkylmagnesium
compounds with bicyelol2.2.1lhept-5-ene-2, 3-dicarboxylic anhydride 1 and lactore 2 leadiry
iﬁﬁ?uvdg to the formation of trans diastereomeric Lactones and erythro primery-secondary
La réduction des Tactones en hémiacétals est une m&thode simple et efficace pour la
synthése des d1'o1s1 secondaires-primaires et indirectement pour celle des y-lactones substi-
tuées.2 Dans le but d'obtenir des y-lactones et des (5H) furannones-2 nous nous sommes inté-
ressés & utiliser la ré&action des alkylmagnésiens secondaires avec les anhydrides et Tactones
cycliques et non-&nolisables. Vu 1'importance sans cesse croissante des phtah‘des3 et des
(5H) furannones—Z4 ainsi que des composés qui en dérivent, et &tant donné le peu de rensei-

: : .5 .
gnements dans la Tittérature concernant leurs réactions avec les organomagnésiens , il nous

a semblé inté&ressant d'entreprendre la présente &tude avec les composés 1,2,12 et 13 (Schema 1)
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En outre nous avons voulu mettre en valeur la réaction des organomagnésiens secondaires plus
particuliérement dans le cas de 1'anhydride ] adduit du furanne car toute tentative de Te
transformer sélectivement en lactol s'est avérée inefficace®. La lactone 2 est le produit
principal de cette réduction alors que 1'anhydride substitué a donné le lactol correspondant
avec des bons rendements7a. Par ailleurs 1'hydrogénation catalytique a conduit au lactol sa-
turé car 1'hydrogénation de 1a double Tiaison semhle &tre inévitable. Afnsi la synth&se des
Tactones monoalkylées repose sur 1'utilisation des hé&miacetals pontas.

Dans Ta présente communication nous démontrons gue les organomagnésiens secondaires
réagissent sélectivement et stéréosélectivement avec 1'anhydride bicyclo[2.2.7hepténe-5 di-
carboxylique-2,3 1 et conduisent en une seule &tape et avec des bons rendements aux lactones
diastéréomdres (3-5)a. (tableau 1).

Tableau 1: Réduction stéréosélective des composés 1 et 2

RMgBr Anhydride 1 Lactone 2
Produit d'addi-  Rdt*  a**  p*** Produit d'addi- Rdt*
tion-réduction (%) (%) (%) tion-réduction (%)
i-C,H-MgBr 3 79 95 5 6 72
(CH2)4CHMgBr 4 85 80 20 7 75
(CH2)7CHMgBr 5 85 85 25 8 77

*Les rendements sont &valués 3 partir des produits isolés par chromatographie
** 5: Lactone diastéréoisomdre trans (% ratio)
**% h. lactone diastéréoisomére cis (% ratio).

L'introduction du groupe R secondaire s'effectue principalement du méme c&té que les
hydrogénes de la jonction des cyc]esg.

Les diols obtenus par 1'action de ces mémes organomagnésiens sur Ta lactone 2 sont
constitués aussi d'un diastéréomdre. L'introduction du groupe alkyle se fait avec une trés
grande stéréosé]ectivité10.

La thermolyse des diols 6, 7 et 8 a donné les diols correspondants de configuration
ceis 9.8 11,

La stéréosélectivité marquée obtenue dans ces réactions nous permet de faire 1'hypo-
thése générale que les composés adduits du furanne subissent une réaction de réduction plutft
qu'une réaction d'énolisation.

Ces résultats inattendus concernant Ta formation sélective des diols primaires-secon-

daires & partir de la lactone 2 nous ont incités & &tendre notre étude au phtalide 12 et 3
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1'anhydride phtalique 13 afin de fournir une voie de synth&se de dihydro isobenzofurannes
substitués et de phtalides (schéma 2).

L'action des organomagnésiens secondaires sur le phtalide 12 a montré aussi une trés gran
de s&lectivité en ne fournissant que les diols primaires-secondaires correspondants 14 & 16

alors que 1'anhydride 13 donne un mélange des lactones alkylées 17 & 19 et dialkylées 20 &
22 (Tableau 2).
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Tableau 2: Etude comparative de la réaction de réduction_du phtalide 12
et de 1'anhydride phtalique 13 avec les organomagnésiens secondaires
RMgBr Phtalide 12 Anhydride phtalique 13
Produit d'addi- Rdt* Produit d'addi- Rdt* Produit d'addi- Rdt*
tion-réduction (%) tion-réduction (R) tion-addition (%)
i-C H MgBr 14 78 17 20 20 57
(CH,) ,CHMgBr 15 88 18 45 21 27
(CH, ) 5 CHMgBY 16 85 19 43 22 30

* Les rendements sont &valués 3 partir des produits isolés apré&s chromatographie sur cofonrne.
Les rendements &levés en produits de réduction (formés 3 partir de la lactone 12) comparés

d ceux formés dans le cas de 1'anhydride 13 indiquent que la fonction alcoolate primaire en

position ontho influence la sélectivité et favorise la réaction de réduction du groupe carbo-
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carbonyle cé&tonique que ne le fait le groupe carboxylate.

Cette sélectivité accrue des réactions des organomagnésiens secondaires dans leurs réac-
tions avec les lactones rigides non énolisables fournit une voie de synth&se des diols pri-
maires-secondaires & hauts rendements.
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Apré&s chromatographie sur colonne de gel de silice nous n'avons pu isoler les lactones

cis (3 8 5) que dans Te cas de Ta réaction avec les bromures de cycloheptyl- et cyclo-

pentylmagnédsium. La détermination de Ta structure de chague lactone diastéréoisomére a

8t€é basée sur le déplacement chimique et 1a constante de couplage du proton.

10. La chromatographie sur colonne de gel de silice du mélange réactionnel n'a donné qu'un
diol diastéréoisomére. Aprés oxydation par le réactif de Jones, seules les Tlactones
thans ont &té obtenus (3-5).

11. cis(hydroxy-1 méthyl-2 propyl)-2 hydroxymethyl-3 oxa-7 bicyclo[2.2.1Jhepth&ne-5 (6)

Purifié par chromatographie éclair en utilisant comme &luant 1'acétate d'éthyle: &ther de pé-
1

O W

trole (60:40); Rdt = 70% F = 79°C (&ther-&ther de pétrale), IR (CHC13) 3370, 1010 cm ', RMN

'H (90 MHz, CD613) § 0,88 (3H, d, J = 7.5 Hz, CH3) 1,06 (3H, d, J = 7.5 Hz, CH3), 1,73-2,13
(3H, m, Qﬂ(CH3)2, H-2 et H-3), 3,66-3,96 (3H, m, CHOH et EﬂZOH)’ 4,39 (2H, s, OH), 4,70 (TH,
13

s, H-4), 4,82 (4, s, H-1), 6,44 (2H, s, H-5 et H-6); RMN "~C (20.1 MHz, CDC13) § 136,46,
135,95 (C-5 et C-6), 82,24 (C-1), 80,70 (C-4), 74,30 {CHOH) 63,73 (EﬁQOH), 45,44 {C-2), 43,17
(C-3) 32,24 (QﬁﬂCH3)2), 20,34 (CH3), 14,19 (CH3), Anal. calc. pour C]1H1803: C 66,63; H 9,15.
tr.: C 66,78; H 8,96.

Méthyl-5 hex&ne-3 diol-1,4. (9). Ce dicl est obtenu par une simple thermolyse du composé 3
1

en chauffant a 195°C. Rdt = 90%; Eb = 160°C (20 mmHg); IR (film) 3375, 1635, 1015 cm ; RMN

'H (90 MHz, CDC13) § 0.85 (3H, d, J = 7.5 Hz, CH,), 0.91 (3H, d, J = 7.5 Hz, CH3), 1,71 (TH,

3)
m, Eﬁ(CH3)2), 3.91 (28, s, OH) 3.95-4.38 (3H, m, CHZ-OH CHOH), 5.45-5.90 (2H, m H-2 et H-3);

S.M. mfe: 112 (M+ - H20, 13%), 69 (100%); Anal. calc. pour C7H1402: C 64.58; H 10.84, tr.:

C 64.73; H 11.02.
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