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Summary : Grignard Reagents - HMPT complexes have been found to be highly stereoselective 
reagents for the addition to tetrahydrofurfural and for the substitution of an acetoxy group 
in tetrahydrofurfural gem-diacetate. In both cases, a high erythro/threo ratio was obtained. 

La formation diastereoselective de diols-1,2 ou 1,3 est une reaction importante 

en synthese organique puisque ce type de structure existe dans de nombreux produits naturels. 

11s sont generalement obtenus par addition d'organometalliques sur des alkoxyaldehydes ou al- 

koxycetones et beaucoup d'efforts ont @te fournis pour controler la stereochimie de ces reac- 

tionsl. 

Nous avons montre recemment2 que des dials-l,2 peuvent etre obtenus par ouverture 

du cycle des alcools tetrahydrofurfuryliques avec Me3SiCl/NaI. Nous avons done cherche a obte- 

nir les alcools 3 et 4 de maniere stereoselective par une addition de magnesiens sur le tetra- - - 

hydrofurfural 1 (schema 1)3. Nous montrons ici que cette reaction se fait avec un degrir eleve 

de diastereoselectivite lorsqu'on opere dans le THF en presence de HMPT. D'autre part,dans les 

memes conditions,le gem-diacetate de tetrahydrofurfural 2 conduit de maniere tres stereoselec- - 
tive aux acetates d'alcools tetrahydrofurfuryliques 5 et 6 et aux alcools correspondants et 4 

(schema 2). Puisque dans les deux cas l'isomere erythro est. tres majoritaire ces reactions, - 

associees a l'ouverture du cycle THF par Me3SiC1/NaI,constituent une methode de synthese ste - 

reoselective de diols-1,2 erythro. 

Schema 1 

(x 
RMgX,2HMPT 

* 

0 
CHO THF, 22' 

1 - 2 (erythro) 4 (three) 

Nous avons fait reagir des organomagnesiens sur le tetrahydrofurfural 
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1 en l'ab- - 
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sence et en presence de HMPT ( 
majoritaire, mais la stereos@ 11 

reochimie de la reaction est i 

tableau). En l'absence de HMPT, l'isomere three est toujours 

ectivite est faible. En revanche, en presence de HMPT, la St@- 

nversee. Dans le premier cas la formation d'un chelatel entre 

l'atome de magnesium et les deux oxygenes de l'aldehyde suivie de l'attaque du nucleophile 

sur le tote le moins encombre permet de rendre compte de la predominance de l'isomere 

three (fioure 1. modele Al. Dans le deuxieme cas le role de HMPT est d'empecher la formation 

du chelate a cause de sa tendance a complexer fortement le magnhien. Dans ce cas, la forma- 

tion de l'isomere erythro incite a prendre en consideration le modele non-ch@lat@ dipolaire 

propose dans des cas analogues le, lg (figure 1, modele B). 

La reaction des magnesiens sur le gem-diacetate 2 en presence de HMPT constitue - 

un cas de differentiation stereochimique tres interessant (schema 2). 

Schema 2 

(x 
0 

CH 

2 5 (erythro) 6 (three) - - - 

En l'absence de HMPT, les magnesiens s'additionnent sur l'une des fonctions es- 

ters du gem-diacetate de tetrahydrofurfural 2 en lib&rant in situ le tetrahydrofurfural qui - 
reagit a son tour pour donner les alcools 3 et 4 dans des proportions voisines de celles que - - 
l'on obtient directement a partir de l'aldehyde. En presence de HMPT la reaction preponderan- 

te est la reaction de substitution d'un groupe acetoxy du gem-diacetate par le magn@sien4. 

Cette reaction montre une etonnante stereoselection puisque l'isomere erythro 5 est obtenu - 
presque exclusivement (tableau). Nous pensons que cette stereoselectivite resulte de l'atta- 

que du magnesien en anti par rapport au groupe partant acetoxy dans la conformation privile- 

giee representee sur la (figure 1, modele C). L'obtention de l'isomere erythro montre 

l'attaque du magnesien se fait de preference du cdte de l'oxygene du cycle. 

Figure 1 

A cdte des acetates, le milieu reactionnel contient 

en quantites variables selonl'encombrement du maqn@sien.Ceux-ci 

egalement les alcools 3 et 4 - - 
peuvent provenir d'une addi- 

we 

tion du magnesien sur l'une des fonctions esters de 2 puis sur l'adehyde 1 intermediaire com- - - 

me c'est le cas en l'absence de HMPT. La proportion des isomer-es 3 et 4 (tableau),voisine de - - 

celle qu'on obtient avec l'aldehyde en presence de HMPT (sauf pour C6H5MgBr),est en accord 

avec ce processus. Une deuxieme possibilite est la formation de ces alcools par addition du 

magn@sien sur les acetates 5 et 6 obtenus dans la r&action de substitution. Dn Pourrait Pen- - _ 



tableau : Reactions des magnesiens sur le tetrahydrofurfural 

dans le THF a temperature ambiante. 

__________ 
I 
I 
I 
I 

1 Substrat 
I 
: I _______ ___ 

Reactifs (eq). 
I 
; 3+4 : 5+6 
I I I ______________________ ~-------_____ 

EtMgBr (1,5) 
I 
I 

EtMgBr, ZHMPT (3) [ - 

I 
BuMgBr (1,5) : 

I 
BuMgBr, ZHMPT (3) : - 

I I I 
iPrMgBr (1,5) 

I I 
I 

iPrMgBr, ZHMPT (3) ; - 
I I I 

0MgBr (1,5) 
I 
I - 

BMgBr, ZHMPT (3) I _ I 0 -----~~__----~~___----*---~~~~~______ I 
EtMgBr, ZHMPT (1,8) 

I 
: 33 : 67 

nBuMgBr, 2HMPT (1,8) i 27 : 73 

iPrMgBr, 2HMPT (1,8) ; 9 : 91 

DMgBr, 2HMPT (1,8) ; 32 : 68 
1 

88 : 12 f 98 : 2 j 6 i 80 

86 : 14 ; 97 : 3 

; 

; 7 i 78 

100 :o 100 : 0 ; 7 i 56 

2 : 98b 1 60 : 40b j 9 
I I 

i 63 

I I 
_L. .-_________L____________C_________l________ 1 

__________ 
alcools 

3 : 4a 

-(E:T)- 
__________ 

48 : 52 

87 : 13 

43 : 57 

90 : 10 

29 : 71 

100 : 0 

30 : 7ob 

68 : 32b 
----______ 
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et sur le gem-diacetate 2 - 

__________‘~_________?-__________ 

acetates ; I 
5 : 6a I temps 

I 
I 

I 
-(E:T)- ; (h) 

i Rendt.c 

I global 
___________,,_________ +________ 

I 
2 I 71 

6 I 
I 

86 
I I 1 

2 I 71 

6 i 81 
I I I I 

2 ; 48 

6 I 
I 

57 
I t 

2 i 73 

6 / 64 

a) Rapports determines par CPV (colonne 10 % Carbowax + 7 % Apiezon). Les temps de retention 

pour les alcools sont tels que tR three < tR erythro et pour les acetates tR erythro < tR 

three. 

b) Determines par RMN 'H. 

c) Rendements en produits isoles apres separation sur colonne de silice (ether-ether de petro- 

le). 

ser que par cette voie la composition isomerique des alcools devraient etre la meme que celle 

des acetates. Or il n'en est rien, mais ceci ne constitue pas un argument contre ce deuxieme 

mecanisme. En effet, nous avons constate que, dans nos conditions operatoires, le magnesien 

reagit avec des vitesses differentes sur les deux acetates isomer-es : au tours de la reac- 

tion sur un melange de 5 et 6 (R = nBu) le rapport erythrolthreo des acetates augmente tandis -- 
que les alcools form& sont plus riches en isomere three que l'acetate de depart. Le cas de 

C6H5MgBr milite en faveur du deuxieme mecanisme, puisqu'il ne donne pas du tout la meme pro- 

portion d'alcools isomer-es avec l'aldehyde d'une part et avec le diacetate d'autre part. Ce- 

pendant, dans le cas des magnesiens aliphatiques, nous ne pouvons pas exclure completement 

le mecanisme passant pas la liberation in situ de l'aldehyde apres addition sur le diacetate. 

Nous avons attribue les configurations erythro et three des alcools 3 et 4 (R=Et, - - 
iPr, nBu) par l'etude RMN 'H des produits d'ouverture par Me3SiC1/NaI dans l'acetone (schema 3) 

Les acetates 5 et 6 ont @te saponifies en alcools avant la reaction d'ouverture. Les iodoace- - _ 
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tals 7 erythro et three obtenus se distinguent par les deplacements chimiques des protons _ 

CHO plus deblindes pour l'erythro que pour le three. De plus les methyles du cycle dioxolan- _ 

Schema 3 

R Me3SiC1/NaI 

CH3COCH3 , 22) 

OH R 
7 - 

ne de 7 donnent un seul sinqulet pour le three et deux singulets pour l'erythro. Ces correla- - 

tions ont ete etablies precedemment par transformation de l'acetal 7 (R = Et) erythro en en- 

dobrevicomine et de son isomere three en exobr@vicomine2. Dans le cas 00 R = C6H5 l'attribu- 

tion des configurations a ete faite par spectrometrie RMN lH des alcools (C6H5ClO : 6 = 4,78 

ppm, J = 4,2 Hz pour l'erythro; 6 = 4,32 ppm, J = 8 Hz pour le thr@o)5. 
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