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RECHERCEJES DANS LA S&UE DES ACETALS CYCLIQUES 
XII*. SYNT&SE DU 40x0 ET DE 4-~~~oxr-3,6,8-~~1~~r~~~~~~3.2.l}o~~~~~s 

JACQUES GELAS ET ANDRE THIALLDXR~ 

Groupe de chimie organique I, Bhriment 6, Ensemble Uniuersitaire des C&eau_r, 
Unioersittf de Clermont-Ferraad, 63170-AIrbike (France) 

(Requ le 9 novembre, 1972; accept6 sous forme modifike, le 6 fkvrier, 1973) 

The action of pyruvic acid on glycerol leads principally to two isomeric, 
bicyclic lactones 1 and 2; this reaction is compared with that employing methyl and 
ethyl esters of pyruvic acid. The action of pyruvaldehyde or 2,3-butanedione on 
glycerol leads to bicyclic heterocycles having a secondary (5) or tertiary (6) hemiacetal 
group, respectively. These compounds, and likewise the derived alkoxy, acetoxy, and 
chloro analogs, are subject to the anomeric effect, the endo isomers being thermo- 
dynamically more stable than the exo isomers. 

SOMhTAIRE 

L’action de l’acide pyruvique sur le gIycCro1 conduit principalement & deux 
Zactones bicycliques isom&es 1 et 2; elle est comparCe B celle mettant en jeu les esters 
mCthylique et Cthylique de l’acide pyruvique. La formation d’hCtCrobicycles possedant 
une fonction h&niadtaZ secondaire (5) ou tertiaire (6) r&ulte respectivement de 
l’action de l’aldkhyde pyruvique ou de la butane-2,3-dione SW le mCme glycCro1. Ces 
compos&, ainsi que les d&iv& alcoxylCs, a&oxyl& et chlor& qui ont pu &re 
p&par&, sont soumis B l’effet anomsre, les isomgres endo &ant thermodynamique- 
ment favorisCs par rapFort aux isomeres exo. 

INTRODUCTION 

Nous avons ttudiC la condensation de d&iv& cc-dicarbonyl& R-CO-CO-Y sur 
le gly&rol, afin d’envisager les Cventuelles riactions intramolCculaires entre fonctions 
alcool et acide d’une part et alcool et carbonyle d’autre part. Nous avons envisagh 
successivement : l’action de I’acide pyruvique (R = Me, Y = OH) et de ses esters 
(R = Me, Y = OMe, OEt); l’action de l’aldehydepyruvique (R = Me, Y = H) et de la 
butane-2,3-dione (R = Y = Me). 

*Partie XI : 3. Gelas et D. Petrequin, Bull. Sot. Chim., (1972) 3471. 
TCe memoire constitue une partie de la thbe de 3e cycle soutenue par A.T. le 29 septembrc 1972. I1 a 
fait l’objet d’une note pr&ninaire (commm$zation oraIe B la SociBt6 Chimique de France, Bull. Sot. 
Chim., bimensael no 146, (1971) 12. 
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RI%ULTATS Er DISCUSSION 

Action de kacide pyruvique et de ses esters sur te glyckrol. - AbordCe par Srigl 

et al.l, elle semble n’avoir jamais et6 reprise apres que Haskelberg’ ait obtenu deux 
substances vraisemblablement lactoniques et isom&res. Nous avons pu effectivement 

isoler le 5-mCthyl-4-oxo-3,6,8-trioxabicyclo[3.2.l]octane (l)* et le 4-methyl-3-oxo- 
2,5,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane (2) (schema 1). 

R= H 
Me 

-I 

” 

4d 
4b 
4c 

Schdma 1. 

L’action du pyruvate de methyle mene Cgalement ZI ces deux composes avec un 
rendement t&s amClior6 et, en gCnira1, cristallisation spontanCe de 2 dans le mklange 

reactionnel concentre; le trioxabicyclooctane 1 pur Ctant accessible par rectification, 
il est alors loisible d’amorcer la cristallisation de l’un ou de l’autre isom6re dans tout 
melange de ces deux produits. 

L’action du pyruvate d’Cthy1e conduit CI un melange de quatre d&iv& : 1 

(30-35 %), 2 (W-45 %), 3c (10-15 %) et une substance (5-10%) qui n’a pu Ctre isolCe 
B l’etat pur; toutefois, les signaux de r.m.n. d’un melange enrichi en cette derniere 
nous incitent B penser qu’il s’agit de l’ester 4c. Ceci nous contraint A imaginer la 

formation intermediaire de composes du type 4. Or l’isolement de 5-hydroxy-1,3- 
dioxannes 2,2-disubstitues par action directe d’une c&one sur Ie glycerol n’a jamals 

et6 reussi en raison des interactions sytz-axiales defavorisant une telle molecule au 

profit de la forme dioxolanne4. Cependant, compte-tenu de ce que Aksness et al. 5 ont 

Cmis l’hypothtse de la formation d’environ 2% de 2,2-dimtthyl-5-hydroxy-1,3- 
dioxanne en suivant l’isom&isation B basse temperature de l’isomere stable di- 
oxolanne correspondant, on peut envisager la formation initiale des seuls dioxolannes 3 
qui peuvent evoluer soit vers 1 par perte de ROH, soit vers 2 apr& equilibration avec 

les dioxannes 4, thermodynamiquement defavorises mais pouvant se stabiliser 
rapidement par perte de ROH. A l’appui de cette hypothbe, on peut titer les fails 
expkimentaux suivants : 

*TOES Ies 3,6,8-trioxabicyclo[3.2.l]octanes (que nous &x-irons dt%orruais (< trioxabicyclooctane >>) 
dkcrits dans ce r&moire sont des mol&i&s chirales, evidemment sous forme rac&nique; par simple- 
fication nous omettrons de faire pr&der Ieurs noms de I’abrkviation conventionnelle (k). 
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Le chauffage direct, sous vide, d’acide pyruvique et de glydrol, au lieu du 
reflux dans le benzene, donne 1 et 2 en proportions inverses (respectivement 60/40 et 
45/S); ceci pourrait confirmer que la premiere &tape de la r&action est le passage par 
3 et 4 : une temperature de reaction plus 6levCe favorise en effet la formation de 
dioxolannes au detriment des dioxannes 6, lesquels sont, par contre, d’autant plus 
abondants qu’on maintient le melange en Cquilibre & basse tempCrature5*‘**. 

L’ester 3c isole avec difficult& se transforme lentement en un melange de 1, 2, 
3c et 4c. 

En solution ethanolique acide, les trioxabicyclooctanes I et 2 conduisent B des 
melanges qui contiennent les esters 3c et 4c dans les proportions suivantes : 

% 1 % 2 % 3c % 4c 

1 t- CtH,OH (H+) 35 50 10 5 
2+C,H,OH (H+) 10 7s 10 2 

Dans les m$mes conditions, le trioxabicyclooctane 2 a done beaucoup moins 
tendance a Cvoluer que son isomere I. 11 n’en reste pas moins difhcilement explicable 
qu’on n’aboutisse pas au mCme melange pretendu en Cquilibre. L’interconversion de 
1 et 2 s’interprete par le passage aux derives du type 3 et 4 : 1 se dissout dans de l’eau 
port&e 5 60” en dormant une solution acide (passage par 3a et 4a), puis, lentement, le 
trioxabicyclooctane 2; au bout de six a sept heures, le melange, apparemment en 
equilibre, est constitue de 41% de 1 pour 59 % de 2. Bien que passant en solution acide, 
2 donne de son tote une precipitation rapide qui disparait a l’ebullition; au bout de 
deux heures environ I’equilibre precedent est atteint. 

Me 
0 1 0 

R' 

R= H 
Me 

=H 7 

e.0 

= H 5 
Me 6 

=H a 
Me 6 

Schema 2. 
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Action de l’aldtfhyde pyruaique et de la butane-2,3-dione sur Ie glyce!rol. - Elle 
permet d’obtenir respectivement les 4-hydroxy-5-methyl-3,6,8-trioxabicyclo[3.2.1]- 
octanes endo et exo (5) et les 4-hydroxy-4,5-dimdthyl-3,6,8-trioxabicyclo~3_2.1]- 
octanes endo et exo (6) (schema 2). Les meilleurs rendements sont obtenus en trans- 
a&a&ant Ie 4-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanne par les composCs 
a-dicarbonylks correspondants. 

Les hydroxytrioxabicyclooctanes 5 et 6 sont identiiiks par r.m.n. Si on utilise 
le dim&thy1 sulfoxyde comme solvant, on observe en particulier pour le proton 
hydroxylique l’absence de couplage 3Jz~ocH dans le cas de 6 et la presence d’un doublet 
pour chaque isomere de 5. II est COMU~ qu’un proton hydroxylique rkonne, en 
position axiale ti champ plus ClevC qu’en position Cquatoriale, ce qui permet d’attri- 
buer en premibre approximation les configurations respectives endo et exo. En ce qui 
concerne 5, les couplages permettent de vkifier cette attribution en estimant, simple- 
ment de faGon qualitative, la population des rotamcres C-OH en fonction des 
interactions Clectroniques entre les atomes d’oxygene du cycle et le groupement 
hydroxyle; on peut s’attendre en effet A ce que, selon par exemple I’effet anomke 
gCnkralisC1O, (3J HocH, oH aria,) soit plus faible que (“&ocH, oH +uatorinl). NOUS v&ifions 
ici ce phCnom&e qui a drZjja Ctt constate dans la chimie des sucres (3 J varie respective- 
ment entre 4-5 Hz et 6-8 Hz pour OH axial et Cquatorialgbgc). Nous avons relevk les 
valeurs” suivantes : 

Send0 (OH axial) 6,39 
5exo (OH equatorial) 6,44 
6mdo (OH axial) 5,82 
6exo (OH equatorial) 5,90 

5,80 
8,00 
singulet 
singulet 

Nous observons par ailleurs que les composCs CtudiCs ici suivent la rGgie selon 
laquelle un alcool Cquatorial est plus retenu en c.p.v. que son isomke axial; ce 
phkomcne, dkjja discute dans le cas des hydroxydioxolannes et dioxannes4’, est tr& 
peu marquC pour nos trioxabicyclooctanes, les alcools endo Ctant cependant bien 
CluCs les premiers. 

Nous avons confirmC chimiquement la structure des trioxabicyclooctanes par 
l’action de l’aluminohydrure de lithium qui conduit ti des dioxolannes-dials identifies 

*Dam ce memoire ainsi que dans le suivant, les valeurs des d6placements chimiques et des constantes 
de couplage ont 6tte mesurks directement sur le spectre aprks une analyse du premier ordre. 11 n’est 
done pas question de pretendre voir en elles des v&em-s aussi pr&ises que les difF&ences souvent t&s 
minimes constatt+es entre Ies isomtres le Iaisseraient penser. Cependant, nous nous sommes assur6s 
que ces &arts traduisent bien les diffkences de structure, en particulier en rep&ant des spectres de 
melanges d’isomkes. 
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par comparaison avec des Cchantillons authentiquesl I ; nom decrivons cette reaction 
dans le memoire suivant. 

Equilibration-eflet anon&e. - Les deux m6thodes d’obtention de 5 et 6 
(acCtalisation et transa&alisation) conduisent B des melanges d’isomeres endo et exe 
dont les compositions approximatives sont indiquees ci-apres : 

% endo % exo 

5 60 40 
6 75 25 

Les trioxabicyclooctanes Se&o et 6endo sont isoles B l’etat pur par recristal- 
lisation; ils s’dquilibrent avec leurs isombes exe par catalyse acide; en solution dans 
le tetrachlorure de carbone. Le fait que les isomtres endo soient thermodynamique- 
ment favor-ids est dti a l’effet anomtre, deja rencontrh dans le 4-chloroJ-mkthyl- 
trioxabicyclooctane 12. La stabilite accrue de l’isomere Bendo s’explique par la pre- 
sence du groupement methyle gemin en conformation Cquatoriale lorsque le groupe- 
ment hydroxyle est axial, Cette stabilisation peut cependant paraitre infkrieure B celle 
attendue a priori compte-tenu de la valeur A pour un groupement methyle; en fait 

cette demisre est, pour le groupement mCthyle en 4, relativement faible B cause de 
l’effet anti-reflexe’ 3 observe dans le cas du 4,5-dimCthyltrioxabicyclooctane”. 

Liaison hydrog&ze intramol~cniaire. - Nous n’avons pas pu isoler les isomtres 
e_xo purs de nos trioxabicyclooctanes et, ainsi, nous n’avons pas pu comparer les 
spectres i.r. des isomcres respectifs. Cependant, le spectre de l’isomere Send0 pur a 
ete compare a celui d’un mdlange Send0 (60 %), Se_uo (40 %); dans le premier, on note 
B la dilution 1Om~ les deux bandes correspondant aux groupements hydroxyle lib 
intramoleculairement (v 3563 cm- ‘) et libres (v 3614 cm- ‘) (dv = 51 cm- 1 et 
DADlibre = 0,24); le second spectre est, aux erreurs d’experience pres, superposable 
au premier. Le fait que la prksence de 40 % d’isomere exo ne modtie pas sensiblement 
le spectre du d&iv6 endo nous inciterait B formuler l’hypothese d’une chelation 
O-H--.0-8 dans le premier derive, similaire B la chelation 0-H...O-6 dans le second 
isomere. 

Interpre’tation de la formation des trioxabicyclooctanes 5 et 6. - L’aldehyde 
pyruvique peut reagir avec le glycerol soit par sa fonction aIdehyde, et conduire ainsi 
aux dioxannes aussi bien qu’aux dioxolannes, soit par sa fonction c&one, et mener 
alors aux seuls dioxolannes4. En ce qui conceme la butane-2,3-dione, il est egalement 
probable que seuls les dioxolannes sont susceptibles de se former4. Par le jeu des 
tautomkies ch&ne-cycle possibles, on devrait ainsi obtenir, au moins, Ie mCIange des 
composes indiques dans le schema 2. Or, nous obtenons 5* et 6 soit prGpondCrants 
(ackdisation), soit exclusifs (transacetalisation) dans la reaction. 

*La prkence ou I’absence du couplage 3J aocH est un moyen aish de distinguer les structures 5 et 8. 
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Dans le cas de l’aldehyde pyruvique, la preference apparente de reactivitt 
differe de Ale connue pour les ar-dtoaldehydes’4. Nos r&sultats sont en accord avec 
ceux de Fridinger et Henery-Logan r 5 qui ont montre que les 2-formyl-1,3-dithiolannes 
sont obtenus par action d’or-dithiols sur l’aldehyde pyruvique et le tert-butylglyoxal; 
ces auteurs considerent que l’orientation de la reaction est la consequence de I’hydra- 
tation de la fonction aidehyde. Nos resultats miiitent en faveur de cette interpretation 
puisque la solution aqueuse d’aQdthyde pyruvique que nous utilisons ne donne pas en 
r.m.n. de signal correspondant B un proton aldehydique et la mise en jeu de l’acetal 
dimethylique de l’aldehyde pyruvique permet d’isoler le methoxytrioxabicyclooctane 9 
(schema 3); ce dernier provient vraisemblablement de l’action du methanol, present 
dans le milieu acide, sur l’intermediaire 8. Nous revenons plus loin sur cetie reaction. 

GLYCiROL 

- “20 

Schema 3. 

Le trioxabicyclooctane 5 existe, aux erreurs d’expkience pres, uniquement sous 
la forme tautomere cyclique, ce qui est en accord avec le resultat obtenu par Hurd et 
Saunders’ 6 pour le I-hydroxypentanal (93,9% sous forme d’hemiadtal). En re- 
vanche, le fait que le trioxabicyclooctane 6 soit Cgalement sous la forme tautomere 
cyclique parait Ctre en contradiction avec la recente observation de Whiting et 
Edward” selon IaquelIe la forme ouverte de la 6-hydroxy-2-hexanone est Iegerement 
preferee a la forme hCmiadtalique dans la plupart des soivants organiques. Cette 
difference pourrait &re attribuee B l’influence qu’exercerait la fonction a&al sur 
l’equilibre tautomere. 

Oxydation de I’hydroxytrioxabicycIooctane 5. - RCahsCe au moyen du dioxyde 
de manganese active’ *, ou du carbonate d’argent sur CCliterg, ou du m&nge 
dimethyl sulfoxyde-~,N-dicyclohexykarbodiimide20*2 ‘, elle permet d’obtenir avec 
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des rendements mediocres (10 a 35%) l’oxotrioxabicyclooctane I, confirmant ainsi 
l’identite de ce demier. 

Alcoxytrioxabicyclooctanes. - L’action d’alcools en milieu acide sur le dhivi 

Send0 conduit aux composes alcoxylCs endo et exe correspondants (schema 4); nous 

n’avons pu obtenir de derive iert-butoxyle de 6ew?o, sans doute par suite d’une trop 
forte interaction sterique. 

L’attribution des cotigurations endo et exo est faite, en premiere hypothtse, 
en considerant que l’isomere prhponderant est celui (endo) favor-i& par I’effet anomere 
que nous venons de voir present dans 5 et 6. Elle est confirmee, dans le cas des methoxy- 
trioxabicyclooctanes, grZice au crittrez2 selon lequel un groupement methoxyle 
resonne a champ fort en position axiale. Les spectres de r.m.n. permettent par ailleurs 
de remarquer d’une part que le signal de I’atome d’hydrogke gemirk avec le groupe- 
ment OR’ se deplace vers les champs faibles lorsque R’ est successivement Me, Et et 
tert-Bu; d’autre part, que dans le cas oh OR’ est 0-CH,-CH,, les protons du 
groupement methylene sont non-equivalents. Btudiant une serie de sucres pyrano’ides, 
Durette et Hortonz3 ont fait recemment des observations analogues et les ont 
discutCes. 

Nous avons kquilibrk les alcoxytrioxabicyclooctanes 12, 13 et 14* : 

OR’ % endo % exo 

12 OMe 85 15 
13 OEt 80 20 
14 Otert-Bu 60 40 

On constate que l’effet anomere est plus marque qu’il ne l’est pour les derives 
hydroxyles correspondants ce qui est en accord avec ce qu’on trouve gCnQalement 
dans la littCrature24. Par ailleurs, l’effet dicroit lorsqu’on passe de R’ = Me A 
R’ = terf-Bu ce qui rejoint l’observation de Durette et Horton23 en serie pyrandide. 

L.e methoxytrioxabicyclooctane 9 (cJ plus haut) a Ct& isol& Eors d’un melange 
comprenant Cgalement les dtrivts 12 et 17 (schema 3); le compost 7 n’a pu dtre mis en 
evidence. Nous avons vCri!G que 12 pouvait Cgalement Ctre forme B partir du dioxo- 
lanne 17t par perte de methanol. Signalons enfiu que la transacetalisation du 4- 

*En ce qui conceme 15 et 16, les signaux en r.m.n. correspondant aux isomeres exe tres minoritaires, 
n’apparaissent que sous forme d’epaulements peu nets dans les signaux des isomeres endo; par 
ailleurs les pits correspondant en c.p.v. 5 ces deux derives sont tres ma1 r&solus. Tout calcul de 
pourcentage dans ces conditions serait illusoire; cependant, il est clair que les isomeres exe sont en 
tres faible proportion par rapport aux composes errdo. 
TLes dioxolannes decrits dans ce memoire peuvent exister sous forme cis ou truns (par convention 
nous nommons 

et n-urn (6) selofi un critke dejja 
discute4b 27. 
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hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanne par l’adtal dimethylique de l’aldehyde 
pyruvique donne le dioxolanne 17 (70%) et le trioxabicyclooctane 12 (30%), 9 
n’&ant alors obtenu qu’B 1’Ctat de traces, sans doute en raison des deux trans- 
adtahsations successives que nkessite dans ce cas sa formation. 

AcO’ 

12 R=H *EMME 
:3 H a 

H tau :“5 Me Me 
16 we Et 

18 

19 

20 

Schema 4. 

Ace’toxytrioxabic_vclooctane. - L’acetylation du compose 5endo m&e aux deux 
isomeres 18endo et 18exo (schema 4). Leur equilibration, l’effet anomere favorisant le 
premier, per-met d’attribuer en premiere hypothese les configurations respectives : 

60 % d’endo pour 40 % d’exo. Cette attribution est cor&-mCe par r.m.n., le groupe- 
ment acetoxyle Ctant connu pour resonner a champ faible en position axiale”. 

L’acetylation du derive 6endo conduit au dioxolanne 19 (schema 4), ce qui 
parait conforme B la reactivite de l’alcool tertiaire. Nous l’avons con&-m6 en 
comparant le dioxolanne 19 ainsi obtenu avec un Cchantillon prgpark par trans- 
acetalisation du 4-acetoxymethyl-2,2-dimtthyl-1,3-dioxolanne par la butane-2,3-dione. 

Chlorotrioxabicycloocfane. - Nous n’avons pu chlorer que le seul trioxabicyclo- 
octane 5. Que l’on parte de l’isomtre endo pur ou d’un melange endo-exe, on 
n’obtient qu’une substance unique identifiable au chlorotrioxabicyclooctane 2Oendo 
(schema 4) par comparaison avec un echantillon authentique” obtenu par isomk-isa- 
tion du 5-chloromethyl-trioxabicyclooctane. Nos efforts en vue de detecter l’isombre 
exo par equilibration de 20endo sont rest& vains; ceci pourrait &re dQ B un effet 
anomere suffisamment important (>2 I&al/mole) pour que cet isomere ne puisse 
Ctre obser t dans nos conditions. 



4-0X0 ET ~~~~~ox~-3,6,8-~ruox1c~c~o[3.2.l]OCT~~~s 29 

PARTIE EKP&IMENTALE 

Mkthodes g&z&ales. - Les chromatographies en phase vapeur (c.P.v.) ont et6 
effect&es sur un appareil Hewlett-Packard 5750 (colonne Carbowax 20 M, 3 m). 
Les spectres i.r. ont CtC realis& sur un appareil Beckman IR-8; nous n’indiquons que 
les bandes specifiques, autres que celles dues au groupement a&al pour lequel on 
observe25*“6 une serie (souvent dedoublee) de quatre raies dans la region lOOG- 
1200 cm- ‘. Les spectres concernant la liaison hydrogene intramolCculaire ont CtC 
effect&s sur un appareil Leitz 5 reseaux, dans des cellules d’epaisseur proportion- 
nelle a la concentration; les bandes sont relevees par rapport B celles des vapeurs 
d’eau et d’ammoniac; le rapport Dlie/Dlibre est le rapport (log I,i&/lO)l(log 4ibre11d, 

IliC et hibre &ant les intensitds des absorptions correspondant aux groupements 
hydroxyles respectivement chelates et libres. Les spectres de r.m.n. ont CtC realids sur 
un appareil Varian A-60; abr&iations utilisees : singulet s, doublet d, triplet t, 
quadruplet q, quintuplet q5 et multiplet m; deplacements chimiques en p.p.m. par 
rapport au Me,Si; intensite relative du signal entre parentheses. 

Les acetalisations ont &C effectuees avec un piege de Dean-Stark et en presence 
d’acide p-tolutnesulfonique (0,2 g par mole de rCac+X), au sein de benzene (250 B 
500 ml par mole). En fin de reaction, on neutralise par le carbonate de sodium, titre, 
concentre sous vide et distille. 

Les transadtalisations sont realistes en agitant durant une vingtaine d’heures 
a 40”, en presence d’acide p-toluenesulfonique (0,2 g par mole) un melange Cqui- 
molCculaire de 4-hydroxymethyl-2,2-dimethyl- ,3-dioxolanne (prCparC par ac&lisa- 
tion du glycerol par l’acetone; rdt : 90 %) et du derive carbonyle envisage. On facilite 
la lib&ration d’adtone en passant sous vide rkduit Q intervalles rCgu1ier.s. Le melange 
refroidi est ensuite trait6 comme decrit preddemment. 

Les equilibrations des isomeres purs, ou a defaut des melanges de compositions 
differentes, sont obtenues dans le tetrachlorure de carbone, B 2G”, en prCsence de 
trifluorure de bore CthCrate ou d’abide p-toluenesulf’onique. On suit en c.p.v., apres 
traitement par le carbonate de potassium, l’evolution des proportions de chaque 
isomere et on verifle par r.m.n. Les valeurs indiquees sont h environ 3 % pres. 

Pour tous les composes prepares, les analyses tltmentaires se situent dans des 
limites convenables de precision. 

Action de l’ac!de pymviqrte et de ses esters sur le giy&roi. - On adtalise 1 mole 
de compose dicarbonyle Me-CO-C02Y (Y = H : 88 g; Y = Me : lG2 g; Y = Et : 
116 g) et 1 mole (92 g) de glycerol. Pour Y = H, deux moles d’eau s’eliminent en 12 h 
environ; la distillation donne 28-30 g de 1 et 40-45 g de 2 (45 %). Pour Y = Me ou Et, 
on recueille une mole d’eau et une mole d’alcool environ; on distille 45 g de 1 et 
55-60 g de 2 (70 %); dans le cas oh Y = Et, on obtient Cgalement des quantites de 3c 
et 4c variables selon le temps de reaction et la rapidite de distillation du melange brut. 

5-.MPthyZ-4-oxo-3,6,8-trioxabicycio[3.2.l]octane (1) et 4-mPthyl-3-oxo-2,5,7-trio- 

xabicycZo[2.2.2]octane (2). - Leurs criteres d’identificationsontdonnes dansle tableauI. 
11s sont con8rmCs pour le derive 1 par l’action de l’aluminohydrure de lithium (voir 
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mGmoire suivant) et par une reaction de Wolf-Kishner : un mklange de 0,017 mole de 1 
(2,4 g) et de 0,1 mole d’hydrazine hydratGe est ajoutC lentement ti une solution de 
5,6 g d’hydroxyde de potassium dans 150 ml-de dimCthyI sulfoxyde en maintenant la 
temptrature au dessous de 100”; on Porte B reflux pendant environ 5 h et distille. On 
obtient 2,1 g de 5-mkthyltrioxabicyclooctane (90 “A) identifiC par comparaison avec 
un Cchantilion authentique3. 

TABLEAU I 

~-M~THYL-~-~X~-~,~.~-TRI~~ABI~Y~L~[~.~.~]OC-~ANE (1) ET 

4-M~THYL-3-OXO-2,5,7-~OXABICYCL0[2.2.2]OCTANE (2) 

ComposP P. Pb. ou p-f_ 1-r. (0 cm- ‘) R.??Z.?l. 

1 P. eb,z 128-130” (ccl,) 1750 (CO) (CC13 s 1,70 (3); m 4,00-4,85” 
p.f. 51” 

Amid? : 
p.f. 92” (KBr) 1660 (C=O) (Me,SO)‘s 1,36 (3); dd 5,08 (I)*; 

3200 (OH) m 3,404,20 (5); d 7,35 (2) 

2 P. eblz 122-125” (Cccl,) 1775 (C=O) (Ccl,) s 1,47 (3); d4,13 (4)1; qs 4,80 (1) 
p-f. 83”5= 

Amida 
p.f. 144” (KBr) 1635 (C==O) (Me=SO)=s 1,32 (3): d 5,08 (l)g; 

3250 (OH) m 3,10-4,00 (5); d 7,38 (2) 

“Multiplet comparable 6 celui donnC par une s&e de trioxabicyclooctanes du mCme type dgjja 
pr&parks3. bAmides p&par& par ouverture de 1 et 2 au moyen d’une solution ammoniacale; re- 
cristallisation dans I’acetate d’kthyle. =L’int&ration des signaux n’est pas absolument conforme 6 ce 
qui est indiquB : le signal dfi h NH2 correspond B un peu moins de deux protons et celui du multiplet 
& un peu plus de cinq. Ccci pourrait Otre dQ H I’hentuelle tautomkie du groupement amide. 
“Couplage H-0CH2 avec les protons diast&eotopiques du groupement CH2 : ‘J 5,5 Hz. ‘Hasitelbergz 
n’avait obtenu cristallise qu’un seul composC (p.f. 83”) et lui avait attribuk In formule sym6trique 2; 
il obtenait en outre un liquide, vraisemblablement un melange de 1 et de 2. %pectre simple dii B la 
presence d’un plan de symktrie, J 1,7 Hz. ‘Couplage HO-CH, J 4 Hz. 

2-~thoxycarbonyl-J-hydroxymPthyl-2-mPtl1,3-dioxolanne (3~). - P. Cb12 140- 
142’; i-r. : 1760 (GO) et 3450 cm-l (OH); r.m.n. (dimethyl sulfoxide) : s I,52 (3); 
t 1,25 (3) et q 4,18 (2) J 7 Hz; dd 4,65 (1) H-O COUPE avec les protons diastCreotopi- 
ques de CH, ; m 3,35-4,45 (5). 

2-~t~zoxycarbonyZ-S-Jzydroxy-2-mPtlzyi-~,3-dioxanne (4~). - Is016 (40 %) par 
c.p.v. prkparative en mklange avec 60% de 1; le spectre de r.m.n. du melange r&?Ae 
en plus des signaux dus B 1 : t 1,24 et q 4,16 J 7 Hz; d 4,90 qui disparait par addition 
d’oxyde de deutkium. 

Action de I’aldglzyde pyrzrviqzce et de la butane-2,3-&one sur le glyc&ol_ - On 

acCtalise 1 mole de composC a-dicarbonyle (180 g de solution aqueuse B 40% 
d’aldkhyde pyruvique ou 86 g de butane-2,3-dione) et 1 mole de glydrol. Dans le cas 
de I’aldehyde pyruvique, on arrete Ie reflux de benzene apris obtention d’environ 
100 ml d’eau afin d’Cviter les reactions de degradation qui se produisent lorsqu’on 
recueirle la quarAt& thCorique d’eau (144 ml). 
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4-Hydroxy-S-m~tt~yl,6,8-trioxabicyclo[3_2_I]octa~~e (5). - P. Cb,, 120-124”; 

p-f. 88”; rdt : 70% (ac&alisation) et 90 % (transadtalisation); cette fraction est un 
melange d’isomeres endo et exo (60/40 par adtalisation et 70/30 par transac&alisa- 
tion); r-m-n. (chloroforme deuteri@ : s I,48 endo et s 1,46 exe (3); s 4,08 (1) large, 
HO; m 3,15-4,80 (5); signal (I) inclus dans le multiplet pr&dent H-COH. Des 
cristallisations successives dans I’Cther permettent d’obtenir le composC Send0 pur : 

p-f. 94”. 
4--Uydrox~-4,5-dime’thyi-3,6,8-trioxabicycZo[3.2.l]octa~e (6). - P. 6b4 96-100” 

(6endo 70 %, 6~~x0 30 %); rdt : 60% ; deux autres composCs isol& n’ont pu Ctre 
identifiis. La rCaction de transadtalisation donne exclusivement 6 (rdt : 90%); 
r.m.n. (chloroforme deuterie) : s I,22 (3), 5-CH 3 ; 1,35 endo et s 1,37 exe (3), 4-CH, ; 

m 3,25-4,50 (5); s 4,34 (1) large HO. 

Les spectres de 5 et 6 dans le dim&thy1 sulfoxyde ont 6ti don&s dans Risultats 
et Discussion. 

Oxydation de l’hydroxytrioxabicyclooctane 5. - A. Le composC 5 (3 g, 
0,02 mole) est agitC avec 18 g de dioxyde de manganese acti& ’ dans 80 ml de pentane 

durant 3 jours, ti temperature ambiante. On filtre et distille 0,2 g (7 %) de 1 et r&up&e 
le dCrivC 5 qui n’a pas rtagi. 

B. Le composC 5 (1,46 g, 0,Ol mole) est dissous dans 100 ml de dimCthy1 
sulfoxyde sec. On ajoute 7,33 g (0,035 mole) de N,N-dicyclohexylcarbodiimide puis 
2,3 cm3 (0,044 mole) d’acide phosphorique anhydre, en maintenant la temperature B 
25-30”. On abandonne en flacon fermC environ 20 h & tempirature ambiante. Le 
r&idu form6 est f&C, lave par une solution de dinGthy sulfoxyde et d’adtone. Les 
filtrats rCunis sont 1avCs avec un melange Gtrachlorure de carbone-eau et neutrali& 
par une solution de carbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite par le t&a- 
chlorure de carbone, 1avCe ZI I’eau jusqu’& neutralite et concentree sous vide. On 
obtient 0,5 g (35 %) de 1. 

C. Le composC 5 (1,46 g) est mis en suspension dans 300 ml de benzene dans 
un appareil muni d’un piGge de Dean-Stark. On distille 20 B 30 cm3 de benzene, puis 
ajoute 57 g (0,l mole) de carbonate d’argent fraichement prepare sur CClitelg. Apres 
48 h de reflwr on filtre et distille 1 (rdt : 25 %) en r&up&ant 5 inattaquC 

Alcoxytrioxabicyclooctanes. - L’hydroxy-trioxabicyclooctane enho (5 ou 6, 
0,l mole) est port6 B reflux dans 40 ml d’alcool pendant 12 h en prgsence de 0,l g 
d’acide p-tolutinesulfonique. La solution est neutrali& par le carbonate de sodium, 
concentrte et distiilke (rdt : 50-60 %). 

Les c&&es d’identification des alcoxytrioxabicyclooctanes ainsi obtenus sont 
don&s dans le Tableau II. 

Action de I’ace’tai dimtthylique de I’aldkhyde pyruviqrre sur le gi'yc&oI. - 

L’acCtalisation portant sur 11,8 g (OJ mole) d’adtal et 9,2 g de glydrol donne 
quatre produits (rdt : 85 “/) qui sent sCpar& par distillation (32, 17cis et lirlrans) ou 
c.p.v. preparative (9). La reaction de transadtalisation fournit (rdt : 95%) les com- 
PO&S 12 et 17 et des traces de 9. Le d&-iv& 12 qui constitue 25 % et 30 % des mdlanges 
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ComposP P. Pb. (mm) lljy 
- 

R R.m.n. 

OR’ c-4 CH,-CH-CN, 

12 87-W (IO) 1,444 s 1,25 (3) s 3,57 (3) s 3,97 (1) m 3,30-4,50 (5) 
13 89-91" (10) 1,445 s 1,23 (3) t 1,20 (3) s 4,lO (1) m 3,30-%,50 (5) 

m 3,51 (2) 

J 6,8 Hz 
14 110-112” (IO) 1,444 s 1,25 (3) s 1,24 (9) s 4,35 (1) m 3,30-4,50 (5) 
15 78-79” (4) 1,447 s 1,25 (3) s 3,20 (3) s 1,15 (3) m 3,30-4,50 (5) 
16 82-83” (4) 1,442 s 1,25 (3) t 1,19 (3) s 1,18 (3) m 3,3@-4,50 (5) 

m 3,45 (2) 

J 6,9 Hz 

Dans le cas des composks 12, 13 et 14, il n’est possible de distinguer les signaux dus aux isomkes 
endo et exo que sur les agrandissements; c’est pourquoi nous n’indiquons pas un depplacement propre 
ti un isomere donnk. 11 xi’en reste pas moins qu’on peut calculer les proportions respectives des 
isom&es et les confronter avec celles don&es par la c.p.v. En revanche, pour 15 et 16 cette possibilite 
n’a pas 6% exploitee car les signaux des isomeres exo, en t&s faible proportion, n’apparaissent que 
sous forme d’epaulements et tout calcul de pourcentage est illusoire. 

obtenus respectivement par acttalisation et transacCtalisation est identifiC par 

comparaison avec I’Cchantillon prepare B partir de 5. 
4-Me’tlroxy-4-me’thyZ-3,6,8-trioxcrbicyc (9). - I1 represente environ 

15 % du mClange obtenu par a&alisation, p_ Cb,, 88-90’; r.m.n. (dimCthy1 

sulfoxyde) : s 4,28 (1) S-CH; s 1,27 (3) 4-CH, ; s 3,36 (3) OCH, ; m 3,20-4,60 (5). 
Bien que dans le milieu reactionne1 on observe Cc.p.v.) deux pits pour ce compos6 
attribuables aux isomkes e~zdo et ex-o, ce dernier est trop peu concentrd pour que l’on 
puke deduire valablement son spectre. 

4-Hydroxym~t~~yi-2-dim~thoxym~~~~yl-2-~~~~i~~y~-Z,3-dioxolannes (17cis et 17trans). 
- Ils constituent 60% et 70 % des meianges obtenus par acetaiisation et trans- 
acetalisation, p. Cb,l 133-138”; rzi2 1,443; i.r. : 3450 cm- ’ (OH); r.m.n. (dimethyl 
sulfoxyde) : s 1,13a et s 1,17b (3); s 4,OOa et s 3,95b (1) CH(OMe), ; s 3,35a et 3,37b 
(6); dd 4,74a et dd 4,71 b (1) HO COUPE avec les protons dia&r&otopiques de CH, 
pour chaque isomke, J 5,4 Hz; m 3,05-4,15 (5). 

4-Ackoxy-5-mPthyZ-3,6,8-trioxabicycZ~[3.2.Z]octa~ze (18). - Obtenu par l’une 
des trois m6thodes suivantes : A. Le composk 5 (5 g, 0,034 mole) est agiti: avec 15 ml 
d’anhydride acCtique et refroidis dans la glace. On ajoute goutte B goutte 2,04 g 
(0,034 mole) d’acide adtique pur. On laisse revenir B temperature ambiante et 
maintient I’agitation durant 24 h. On traite par une solution de carbonate de 
potassium, relargue, dissout dans l’kther, s&he et distille (rdt : 30 %). 

B. Le compost 5 (5 g) est agiG dans 50 ml de pyridine anhydre. A la solution 
refroidie dans la glace, on ajoute en quelques minutes 3,74 g (0,034 mole) d’anhydride 
acCtique. On laisse revenir Q temperature ambiante et maintient l’agitation pendant 
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4 2 5 h. On verse sur un minimum de glace, extrait a l’ether, s&he et distille (rdt : 50 %). 
C. Le composC 5 (5 g) est agitC dans 15 ml de pyridine B 0”. On ajoute goutte a 

goutte 4 ml de chlorure d’adtyle (exck). On lake revenir B tempdrature ambiante, 
puis Porte pendant 3 h & ebullition. Apres refroidissement, on verse sur de la glace, 
extrait a l’ether, s&he et distille (80 %), p. Cbr a 120-122”; nz 1,451; i.r. : 1725 cm-’ 
(GO) ; r.m.n. (tetrachlorure de carbone) : s 1,30 endo et s 1,29 exo (3) ; s 2,15 endo et 
2,14 exo (3); s $43 endo et s 5,40 exo (1) H-C-OAc; m 3,20-4,50 (5). 

2-AcPtonyZ-4-ac~toxym~thy’thyl-2-me’t/lyl-1,3-dioxoZannes (19cis et trans). - Appli- 
q&es au derive 6 les trois mCthodes precedentes conduisent (rdt. respectifs : 45, 55 et 
8S”/,) aux dioxoIannes 19, p_ 6b,, 132-133”; niz 1,436; i-r. : 1740 cm-’ (C=O); r.m.n. 
(tetrachlorure de carbone) : s 1,36a et s 1,37b (3); s 2,04a et s 2,03b (3) C-OAc en 2; 
s 2,19a et 2,17b (3)C-OAc en 4; m 3,30-4,65 (5). 11s sont cornparks B ceux obtenus par 
tracsacetalisation de 17.4 g (0,l mole) de 4-acCtoxymCthyl-2,2-dimCthyl-1,3-dioxo- 
lanne (prepare lui-mgme par adtylation du compose hydroxyle correspondant) par 
8,6 g de butane-2,3-dione (0,l mole) (rdt : 90%), 

4-ChZoro-5-methyZ-3,6,8-trioxabic~?cZo[3.2.I]octane (20 endo). - Le compose 5 
(5 g, 0,034 mole) est agite avec 15 ml de pyridine. A la solution refroidie 2 0”, on 
ajoute goutte B goutte 4,01 g (0,034 mole) de chlorure de thionyle, puis laisse revenir 
B temperature ambiante. On Porte alors durant 2 B 3 h B environ 80”. La solution 
refroidie est versee sur de la glace pilee. On extrait B l’ether, stche et distille. On 
obtient 2 g (33 %) de 20endo recristallist dans le Gtrachlorure de carbone, p-f. 68”; 
ies spectres i.r. et de r.m.n. sont identiques a ceux d’un Cchantillon authentique”. La 
chloration effectuee par la triphenylphosphine en solution dans le tetrachlorure de 
carbone m&e au mEme compose, mais de nombreux produits se forment et l’etude 
approfondie de cette reaction est en tours. 
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