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ABSTRACT

Hydrogenolysis of 3,6,8-trioxabicyclof3.2.1Joctanes by the 1:1 lithium aluminum
hydride-aluminum chloride complex leads, through the specific opening of the acetal
function at C-5-0-6, to 1,4-dioxanes bearing a hydroxymethyl group. The stereo-
chemistry of the dioxanes obtained is discussed with emphasis on the intramolecular
hydrogen bond.

SOMMAIRE

" L’hydrogénolyse de 3,6,8-trioxabicyclo[3.2.1]Joctanes par le complexe alumino-
hydrure de lithium—chlorure d’aluminium 1:1 méne, par un mode de rupture unique
C-5-0-6 de la fonction acétal, a des 1,4-dioxannes fonctionnalisés par un groupement
hydroxyméthyle. La stéréochimie des dioxannes obtenus est discutée, particuliérement
sous ’aspect du phénoméne de liaison hydrogéne intramoléculaire.

INTRODUCTION

Dés 1947 le pouvoir réducteur de I’hydrure de lithium et d’aluminium a été
utilisé en chimie organique?. Trés vite on a mis & profit son inactivité vis-a-vis de la
fonction acétal dans les réductions de composés ou le groupement carbonyle est
temporairement protégé par acétalisation. La fonction hémiacétal est en revanche
beaucoup plus sensible a 1’action de I’hydrure : en particulier, des dioxolannes-diols
et des dioxannes-diols ont été préparés au laboratoire par réduction de 3,6,8-trioxa-
bicyclo[3.2.1Joctanes substitués en position 4 par une fonction alcool3. En 1951 la
réduction d’un spirostanol (spiroacétal) en furostanol (éther) a pu étre réalisée par
utilisation d’aluminohydrure de lithinm au sein d’éther saturé d’acide chlorhydrique®.

*Recherches dans la série des acétals cycliques XVIII. Pour la partie XVII, voir Réf. 1. Ce mémoire,
ainsi que le suivant, constituent une partie de la thése de 38me cycle n°® 344 soutenue par S.V.R. le
21 juin 1973 a Clermont-Ferrand. Ils sont dédiés & M. le Professeur René Rambaud, Directeur de
I’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Clermont-Ferrand.
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Eliel et al.” sont alors les premiers & émettre I’idée que c’est un complexe semblable
a celui obtenu par adjonction de chlorure d’aluminium a I’hydrure, qui agit sur la
fonction acétal. Depuis, une longue série de réductions d’acétals a été réalisée, en
particulier par Eliel ez al.® et Brown et al.” Le complexe aluminohydrure de lithium—
chlorure d’aluminium ouvre ainsi les 1,3-dioxannes, les 1,3-dioxolannes, les oxathio-
lannes, ainsi que les 2-alkoxytétrahydropyrannes et les 2-alkoxytétrahydrofurannes.
Un certain nombre d’articles généraux concernant son utilisation peuvent étre con-
sultés®10. L’extension de son utilisation & des systémes plus complexes a été beau-
coup moins étudiée. En série 6,8-dioxabicyclo[3.2.1]Joctane, Naya ez al.'! ont observé
une hydrogénolyse de la liaison C-5-0O-6, résultat récemment confirmé par Clasper
et Brown'? et qui avait été étendu a d’autres exemples de la méme série par Collonge
et al.*3. Enfin, Gorin et al.'* ont montré 'intérét de cette réaction dans la chimie des
sucres.

Nous présentons dans ce mémoire les résultats obtenus pour une série d’alkyl-
3,6,8-trioxabicyclo[3.2.1]octanes. Dans le rnémoire suivant nous donnons 1’extension
de ces résultats & quelques exemples pris dans des séries voisines.

RFSULTATS ET DISCUSSION

L’hydrogénolyse du systéme trioxabicyclooctane pent théoriquement conduire
aux deux types d’hétérocycles : 1,4-dioxannes (4) et 1,4-dioxépannes (B) (Schéma 1).
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Schéma 1.

Dans tous les cas étudiés (1-5) nous avons observé I’hydrogénolyse des bicycles par
I’apparition de ’absorption correspondant 4 un groupement hydroxyle dans les spec-
tres i.r.; le site de rupture (C-5-O-6 dans tout les cas) a été assigné sans ambiguité
grice au couplage du proton hydroxylique avec les atomes d’hydrogéne vicinaux,
révélé dans les spectres de r.m.n. pris en solution dans le diméthyl sulfoxyde : dans les
cas d’une structure B on devrait observer un doublet; dans les spectres des composés
6-10 on observe en fait un double doublet (pouvant prendre I’apparence d’un triplet)
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di au caractére diastéréotopique des protons du groupement méthyléne fixé en C-6
sur le dioxanne (*Jyocy 4.8 2 5 Hz).
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L’observation d’un mode unique de coupure (les produits correspondant a
I’hydrogénolyse C-5-0O-8 n’ayant pu €tre détectés ne sauraient représenter plus de
quelques pour cent du mélange) est a rapprocher d’une part du fait que nous avons
constaté*® une rupture de la méme liaison dans I’action de I’iodure de méthylmagné-
sium sur certains des dérivés €tudiés ici, d’autre part d’un certain nombre de résultats
obtenus dans des séries proches de la ndtre. En série 6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octane la
rupture de la liaison située en méme position que C-5-0-6 dans notre systéme semble
&tre la régle : elle est hydrogénolysée par I’aluminohydrure de lithium—chlorure d’alu-
minium?!~13 et son hydrolyse acide a permis la synthése totale d’un certain nombre
de sucres'®; enfin, une telle rupture permet d’interpréter la bromation en « de la
fonction acétal de ce méme systéme'”. En série 2,8-dioxa-6-thiabicyclo[3.2.1]Joctane
cette méme liaison subit une hydrolyse conduisant a4 un 1,4-oxathianne!%.

Nous ne revenons pas ici sur le mécanisme de la réaction®1° qui implique
I’'attaque d’un des atomes d’oxygéne de la fonction acétal par le complexe AIH,Cl
vraisemblablement obtenu® pour le mélange 1:1 d’hydrure et de chlorure que nous
avons mis en jeu. L’examen de modéles moléculaires montre que la sélectivité de la
coupure, qui correspond 3 une attaque privilégiée de I’atome O-6, ne peut s’expliquer
par une prétendue meilleure accessibilité de cet atome. En revanche, si on admet pour
le cycle 1,4-dioxanne des bicycles une conformation chaise légérement aplatie par
I’effet anti-réflexe'® présent dans ce systéme?°, conformation en accord avec les
résultats de I’étude du bicyclef3.2.1Joctane??, on constate que la liaison rompue a une
conformation axiale sur ce cycle. Il parait raisonnable d’admettre que la rupture entre
C-5 et O-6 (menant a un intermédiaire ayant une conformation proche d’une chaise)
est énergétiquement plus probable que I’hydrogénolyse entre C-5 et O-8 (qui suppose
le passage par un intermédiaire bateau). On peut également admettre tout simplement
que des deux cycles (dioxolanne et dioxanne) c’est le cycle le plus tendu qui est coupé.

Bien que la configuration au niveau des atomes C-2 et C-6 des dioxannes
obtenus ne change pas au cours de la réduction, on obtient pourtant les stéréoiso-
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meéres possibles pour 7, 8 et 9. Ceci est dit a I’équilibration thermodynamique du
produit cinétique de la réaction provoquée par le complexe réducteur. Une telle iso-
meérisation est la cause de réactions secondaires pouvant aller, par exemple, jusqu’a
I’ouverture des dioxannes en diols. Cette observation rejoint le résultat?? selon lequel
le tétrahydrofuranne est hydrogénolysé par le complexe aluminohydrure de lithium—
chlorure d’aluminium et ne peut étre, de ce fait, utilisé dans de telles réactions que
si celles-ci sont trés rapides (moins d’une heure), ce qui n’est pas le cas ici (3 a 36
heures).

Les trioxabicyclooctanes 1-4 ont été préparés par déchlorhydratation de dioxo-
lannes a-hydroxylés et a-chlorés en positions 2 et 4 ou inversement?3. Signalons que
Paction du chloracétaldéhyde sur le glycérol conduit & un mélange des formes dioxan-
nique et dioxolannique qui, aprés cyclisation sous [’action d’une base, méne au
mélange du trioxabicyclooctane 1 en mélange avec son isomére bicyclo[2.2.2] octane?4.
Malgré purification par chromatographie nous n’avons pu obtenir le bicycle 1 exempt
de son isomere; cependant la présence de cette impureté n’est pas génante puisque
son hydrogénolyse ne peut que mener au dioxanne 6. Le bicycle 5 a été préparé par
déchloracylation du 2-(2-acétoxypropyl)-4-chlorométhyl-1,3-dioxolanne?>.

Nous avons déja indiqué que les dioxannes avaient €té identifiés par r.m.n., en
particulier en observant le couplage du proton hydroxylique avec le groupement
méthyléne voisin. Le dioxanne 7 peut se présenter sous deux formes stéréoisomeéres
cis et trans. On obtient effectivement un composé présentant deux pics en c.p.v.
(proportions respectives : environ 65 et 35% par ordre de rétention croissante).
L’attribution respective des configurations cis et trans a ¢té faite, en premiére hypo-
thése, en considérant cis celui qui est thermodynamiquement le plus stable (Me et
CH,OH équatoriaux) (Schéma 2). Le dérivé trans (équatorial-axial) est de son coté

HOCH—,Z\ \/\ HOCsz\ \/ . Y A/

CHZOH

c
is trans

Schéma 2.

susceptible d’exister sous deux formes interconverties. Une telle attribution est con-
firmée par deux considérations : (a) Zotov et al.?® ont remarqué pour divers 2-halo-
génométhyl-6-hydroxyméthyl-1,4-dioxannes que les isoméres cis sont ceux dont le
point d’ébullition est le plus bas, ce qui est ici le cas du produit prépondérant; (b) un
groupement méthyle en position 4 sur un 1,3-dioxanne résonne, en conformation
équatoriale, 4 champ plus fort qu’en conformation axiale?”. En ce qui concerne nos
deux isoméres nous observons 1,08 (cis) et 1,15 p.p.m. (trans).

Nous pouvons comparer utilement ces déplacements chimiques 4 ceux observés
pour un groupement méthyle en méme position sur des composés ne présentant pas
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de stéréoisomérie et ol 1’équilibre conformationnel est fortement déplacé vers une
conformation privilégiée. C’est le cas du dérivé 2,2-diméthyl-6-hydroxyméthyle
(préparé!’ par action de I"iodure de méthylmagnésium sur le bicycle 1) et du dérivé
3,3-diméthyl-6-hydroxyméthyle (10) du 1,4-dioxanne. On observe respectivement
1,10 et 1,08* p.p.m. pour le groupement méthyle équatorial et 1,33 et 1,28 p.p.m. pour
un groupement méthyle axial, soit 46 0,20 a 0,23 p.p.m. Compte tenu du faible écart
relevé pour le dérivé 7cis (45 0,07 p.p.m.), on peut penser que [’équilibre (Schéma 2)
est fortement déplacé vers la conformation ol le groupement méthyle est équatorial.

Les hydroxyméthyldioxannes constituent par ailleurs un cas permettant
d’apporter une contribution & ’étude du probiéme des liaisons hydrogéne intramolé-
culaires dans les hétérocycles oxygénés. Pour les isoméres cis et trans du dioxanne 7
nous avons décelé, en spectre i.r.  forte dilution, un équilibre entre une forme ot le
groupement hydroxyle est libre et une conformation ot il est lié intramoléculairement.
Si le Av observé dans chaque cas (7cis : 40 cm™ ! et 7 trans : 47 cm™ ') ne permet pas
une nette distinction, le rapport Dy;/D,;,.. est par contre significatif : 2,9 (cis) et
1,7 (trans).

Les valeurs de 4v permettent d’affirmer 1’existence d’une chélation a cing
maillons (Foster ef al.?° donnent pour un composé modéle dv:26 231 cm™1;76 2
87cm™?'; 156 &4 180 cm™ ! pour des chélations respectivement a 5, 6 et 7 maillons).
L’examen de modéles moléculaires montre que pour la configuration cis (Schéma 3)
une teile chélation est la seule raisonnablement possible. En revanche, le dérivé trans
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Schéma 3.

(qui présente vraisemblablement, on I’a vu, un équilibre conformationnel) offre un
choix entre une chélation a 5 ou & 6 maillons. La préférence pour la premiére est a
rapprocher d’une part de I’absence de liaison hydrogéne intramoléculaire pour un
groupement hydroxyméthyle fixé en C-5 sur un 1,3-dioxanne3%3!; d’autre part,
Foster et al.2® ont constaté sur le 1,4-diméthoxy-2-butanol que la chélation 2 cing
maillons est privilégiée par rapport a sa concurrente a six maillons. Signalons enfin
que, dans le cas de la présence d’un seul atome d’oxygéne en f du groupement
hydroxyle (2,6-diméthyl-5-hydroxyméthyltétrahydropyranne), Eliel ez al.27 ont
mesuré un 4v de 110 cm ™! pour I"isomére ot le groupement hydroxyméthyle est axial

*Cette valeur est par ailleurs proche des déplacements notés (1,10 a2 1,15 p.p.m.) pour les groupe-
ments méthyle équatoriaux en o de P’atome d’oxygéne dans les 2,6-diméthyl-3-hydroxyméthyl-
tétrahydropyrannes cis et trans28,
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et constaté I’absence de chélation pour celui ol ce groupement est équatorial. La
présence dans le cycle d’un second atome d’oxygéne en o du groupement hydroxy-
méthyle introduit donc des effets électroniques s’opposant a ia chélation mettant en
jeu le premier atome d’oxygéne.

Les rapports Dy;¢/Dyh.. donnent une évaluation de la proportion de molécules
chélatées. Il est net que cette proportion est d’autant plus élevée que la conformation
équatoriale du groupement hydroxymeéthyle est plus marquée. Ce résultat est en accord
avec la valeur D);;/Djip.. 3,3 mesurée pour le dioxanne 10. Rappelons également que
nous avons observé une chélation totale pour divers 2-alkyl-2-hydroxyméthyl-1,3-
dioxannes3t.

En conclusion, nous avons moniré que la réaction d’hydrogénolyse de la fonc-
tion acétal par le mélange aluminohydrure de lithium—chlorure d’aluminium peut €tre
appliquée au systéme 3,6,8-trioxabicyclo[3.2.1]Joctane et constituer une synthése de
1,4-dioxannes fonctionnalisés par un groupement hydroxylé, donc susceptibles de
transformatijons ultérieures. Nous avons pu, a cette occasion, apporter des éléments
nouveaux de discussion concernant le phénomeéne de liaison hydrogéne intramolécu-
laire dans les hétérocycles oxygénés; en particulier, nous avons montré que les
renseignements apportés par I’étude du spectre i.r. sont indicatifs de la conformation
des molécules.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les chromatographies en phase vapeur (c.p.v.) ont été
effectuées sur un appareil Hewlett-Packard 5750 (colonne Carbowax 20M, 3 m); les
c.p.v. préparatives ont été réalisées sur un appareil Varian—-Aerograph 705 (colonne
Carbowax 20M, 6 m). Les spectres i.r. ont été obtenus sur un appareil Beckman IR-8;
ceux concernant ’étude de liaisons hydrogéne intramoléculaires ont été effectués sur
un appareil Leitz a réseaux, dans des cellules d’épaisseur proportionnelle a la concen-
tration; les bandes sont relevées par rapport a celles des vapeurs d’eau et d’ammoniac;
le rapport Dy;¢/Dy;pce €5t le rapport (log Iy;¢/15)/(10g L./ lo) Iiie €L i €tant les
intensités des absorptions correspondant aux groupements hydroxyle respectivement
chélatés et libres. Les spectres de r.m.n. ont été réalisés sur un appareil Varian A-60;
abréviations utilisées : singulet (s), doublet (d), multiplet (m); déplacements chimiques
en p.p.m. par rapport au tétraméthylsilane; intensité relative du signal entre paren-
théses.

Les préparations des trioxabicyclooctanes ont été décrites?3:2°. Toutes les
molécules chirales décrites sont sous forme de racémiques.

Action du mélange aluminohydrure de lithiuvm—chlorure d’aluminium sur les
trioxabicyclooctanes 1-5. — En 3 min environ, on ajoute 0,1 mole de chlorure
d’aluminium anhydre (13,3 g) en solution dans 60 ml d’éther anhydre a 0,1 mole
d’aluminohydrure de lithium (3,8 g) et 0,1 mole de trioxabicyclooctane en solution
dans 140 ml d’éther anhydre. On agite fortement (il peut y avoir prise en masse
momentanée) et porte a reflux durant 3 a 36 h (contrdle de la disparition du bicycle



3,6,8-TRIOXABICYCLO[3.2.1JOCTANES 269

par c.p.v.). On hydrolyse trés lentement par quelques ml d’eau, en refroidissant, puis
ajoute 40 ml d’eau supplémentaire. On extrait & I’éther en continu (72 h), séche et
évapore le solvant. Le résidu est distillé (rdt. de 70 4 80%).

2-Hydroxyméthyl-1,4-dioxanne (6). — Purifié par c.p.v. préparative aprés
distillation (p. éb.,; 90-96°) du produit brut de la réaction; i.r. : v 3620 (OH),
1126, 1087, 1034, 1030 cm ™~ ! (C-O-C); r.m.n. : (a) solvant tétrachlorure de carbone :
m 3,25-3,90 (10); (b) solvant diméthyl sulfoxyde : 2d 4,55 (J 5,4 Hz) et 4,65 (J 5,0 Hz)
(1) OH; m 3,10-3,85 (9).

Anal. Cale. pour C;H, 05 @ C, 50,85; H, 8,47; O, 40,68. Trouvé : C, 50,72;
H, 8,35; O, 40,44.

6-Hydroxyméthyl-2-méthyl-1,4-dioxanne (7). — Le produit brut de la réaction
montre deux pics en c.p.v. (13:7). Aprés distillation (p. éb.,, 90-100°), ils sont séparés
en c.p.v. préparative : i.r. de 7cis : v<<M 3638 (OH libre), 3598 (OH li€), 3493 cm™ ! (OH

max

inter), Av 40 cm ™Y, Dy;e/Dysore 2,9; ir. de Ttrans : vEM 3641 (OH libre), 3594 (OH lig),
3484 cm~ ! (OH inter), 4v 47 cm™ !, Dy;¢/Dysppe 1,7; r.m.n. : (a) solvant tétrachlorure
de carbone 7cis : d 1,08 (3) Me, m 2,85-3,85 (8), s 3,57 (1) OH; Ttrans : d 1,15 (3)
Me, m 3,03-4,11 (8), s 3,66 (1); (b) solvant diméthyl sulfoxide 7cis : d 0,99 (3) Me,
m 2,75-3,90 (8); d 4,62 et 4,70 (1) OH (J 5,5 Hz et 5,0 Hz); 7Ttrans : d 1,05 (3) Me,
m 2,95-4,20 (8) masquant particllement deux doublets correspondant 2 OH.

Anal. Calc. pour C,H,,05 (mélange cis-trans) : C, 54,50; H, 9,20; O, 36,30.
Trouvé : C, 53,16; H, 9,08; O, 36,20.

6-Hydroxyméthyl-2,3-diméthyl-1,4-dioxane (8). — Quatre isoméres peuvent
théoriquement exister pour ce dioxanne. En c.p.v. on repére deux pics, celui ayant le
temps de rétention le plus long présentant deux épaulements. Mélange brui distillé :
p. éb.;, 98-102°; ir. : vSS 3470 (OH), 1220, 1120, 1100 cm™*! (C-0O-C); r.m.n.
diméthyl sulfoxyde : 4 séries de denx doublets entre 4,40 et 4,75 OH (Jde 5 a 5,5 Hz).

Anal. Cale. pour C,H,,0, : C, 57,53; H, 9,56; O, 32,87. Trouvé : C, 57,76;
H, 9,68; O, 32,93.

On sépare par c.p.v. préparative un échantillon du premier pic et un échantillon
du mélange que constitue le second pic. Compte tenu des critéres déja discutés (réten-
tion en c.p.v., p. &éb., produit prépondérant, déplacement chimique en r.m.n.), nous
attribuons au premier pic la configuration qui permet de placer les trois substituants
en conformation équatoriale; cette attribution est confirmée par la valeur Dy;¢/Dj;pce
relevée en ir.; ir. : vE<4 3646 (OH libre), 3599 (OH lié), 3493 cm ™! (OH inter),
dv 47 cm™ 1, D};¢/Dy;pre 3,5; T.m.1. solvant tétrachlorure de carbone : d 1,06 (3) Me
(J 5,6 Hz) et d 1,08 (3) Me (J 5,7 Hz), m 2,90-3,90 (7) (ou on peut repérer 2 quadru-
plets diis & Me-CH), s large 3,50 (1) OH.

A titre indicatif un spectre i.r. est réalisé a forte dilution sur le mélange constitué
par le second pic en c.p.v. : les raies sont élargies et on mesure Av 45 cm ™! et Dy;/Dyspre
i,8. Un spectre de r.m.n. montre dans la région d’absorption des groupements
méthyle trois séries de deux doublets dont ’intégration approximative donne une
indication des proportions de chacun des trois constituants : 30%, d 1,02 et d 1,00
(J 6,3 Hz); 50%, d 1,07 et d 1,04 (J 5,9 Hz); 20%, d 1,23 et 1,19 (J 6,6 Hz). L attri-
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bution des configurations i chacun de ces trois isoméres nécessiterait une étude
approfondie que nous n’avons pas entreprise ici.

6- Hydroxyméthyl-2,3,3-triméthyl-1,4-dioxanne (9). — En c.p.v. on détecte deux
pics (environ 15:7) correspondant (critéres déja discutés) aux deux isomeéres cis et
trans (cis étant celui ot les groupements Me-2 et CH,OH-6 sont équatoriaux), p. éb. 4
108-112°.

Anal. Calc. pour CgH, O : C, 59,98; H, 10,07; O, 29,96. Trouvé : C, 59,52;
H, 9,89; O, 30,13.

On sépare par c.p.v. préparative un échantillon de chacun des isoméres; i.r. de
9cis : vSort 3472 (OH), 1167, 1124,1111,1099 cm ™ * (C-O-C); 9trans: v<5* 3478 (OH),
1215, 1176, 1167, 1121, 1085, 1063 cm ™! (C-O-C); r.m.n. : (a) solvant tétraclhorure
de carbone, 9c¢is : d 1,02 (3) Me-2 (/6,3 Hz), s 1,05 (3) et s 1,17 (3) 2 Me-3, m 3,18-3,82
(7); 9trans : d 1,13 (3) Me-2 (J 6,3 Hz), s 1,10 3) et s 1,17 (3) 2 Me-3, m 3,20-3,90 (7);
(b) solvant diméthyl sulfoxyde, 9cis : d 0,96 (3), s 1,02 (3), s 1,10 (3), m 3,15-3,60 (6),
d 4,53 (J 4,5 Hz) et d 4,63 (J 5,5 Hz) (1) OH; 9trans : d 1,02 (3), s 1,08 (3), s 1,11 (3),
m 3,35-3,65 (6), 2 d peu nets vers 4,50 {1) OH.

La valeur du déplacement chimique pour Me-2 du composé trans, pourrait
indiquer que I’équilibre conformationnel privilégie la conformation ot CH,OH-6
est axial et Me-2 équatorial.

6-Hydroxyméthyl-3,3-diméthyl-1,4-dioxanne (10). — Le produit brut de la
réaction ne montre pratiquement qu’un seul pic en c.p.v., p. éb.,, 101°;i.r.: vSSl 3636
(OH libre), 3596 cm ™! (OH 1ié), 4v 40 cm™ !, Dy;¢/Dyspre 3,3; r.m.n. tétrachlorure de
carbone : s 1,08 (3) Me-3 équatorial, s 1,28 (3) Me-3 axial (46 0,20 p.p-m.), m 3,35-3,80
®:.

Anal. Cale. pour C,H,,0; : C, 57,53; H, 9,56; O, 32,87. Trouvé : C, 57,03;
H 9,45; O, 32,06.
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