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Résumé — La réduction régio- et énantiosélective d’époxydes styréniques et de cétones aromatiques substitués, en présence
de B-cyclodextrine est décrite. La régiosélectivité dépend du caractére hydrophobe du substrat qui régit sa pénétration a
Pintérieur de la cavité de la cyclodextrine et est favorable a 'ouverture en [ des époxydes. La stéréosélectivité observée
au cours de la réduction dépend principalement des interactions non-covalentes entre le substrat inclus et la couronne
supérieure de la cyclodextrine. La chimiosélectivité observée dans la réduction des céto-esters est due a la formation d’un
alcoxyborohydrure formé intermédiairement dans la premiere étape de la réaction.

B-cyclodextrine / complexe d’inclusion / régiosélectivité / énantiosélectivité / synthése en milieu aqueux / alcool
benzylique

Summary — Selective synthesis of substituted benzylic alcohols from aromatic substrates included in $-cyclodextrin.
The regio- and enantioselective reduction of substituted styremic epoxides and aromatic ketones by borohydride in the
presence of B-cyclodextrin is described. The regioselectivity is related to the hydrophobicity of the substrate, which governs
its penetration inside the cavity of the cyclodextrin and is favorable to the B-opening of the epoxide. The stereoselectivity
observed during the reduction is mainly dependent on the non-covalent interactions between the upper rim of the cyclodextrin
and the substrate included in it. The chimioselectivity observed during the reduction of ketoester is assumed to be dependent
on an alkoxyborohydride intermediate formed in the first step of the reaction.

[-cyclodextrin / inclusion complex / regiocontrol / stereocontrol / synthesis in aqueous medium / benzylic alcohol

Introduction

L’importance grandissante des composés chiraux dans
tous les domaines de la chimie organique fine, a donné
naissance & ce que ’on nomme désormais les chirotech-
nologies [1].

Au cours de ces derniéres années les phénomenes
d’inclusion ont attiré Dattention des chimistes, et de
nombreux efforts ont été déployés pour controler les
réactions chimiques a 'aide de complexes supramolécu-
laires. Parmi les molécules hotes douées de chiralité et
capables de former de tels complexes, les cyclodextrines
possédent des propriétés particulierement bien adaptées
& la préparation de composés chiraux. Ce sont des oli-
gomeéres cycliques du glucose caractérisés par une taille,
une forme et une chiralité bien déterminées, elles sont
solubles dans ’eau et peuvent former des complexes
d’inclusion avec un grand nombre de molécules orga-
niques [2]. Ces propriétés ont été appliquées entre au-

* Correspondance et tirés & part

tre dans des domaines de I'industrie comme la phar-
macie [3] et Panalyse [4]. Sur le plan du contrdle des
réactions, les cyclodextrines peuvent étre considérées
comme des microréacteurs par le fait que ces réactions
se déroulent a I'intérieur de leur cavité hydrophobe. Mo-
difiées par des fonctions adéquates, les cyclodextrines
peuvent conduire a une augmentation de la vitesse et
de la sélectivité des réactions chimiques et peuvent étre
considérées alors comme des enzymes artificiels permet-
tant la catalyse de certaines réactions [5].

Les premiers travaux sont dus & Breslow. Celui-ci a
montré que les cyclodextrines permettaient d’augmen-
ter la régiosélectivité de la chloration en para de I'ani-
sole par l'acide hypochloreux [6]. D’autres réactions de
substitution électrophile aromatique régiosélectives ont
été décrites. Elles impliquent généralement un complexe
ternaire formé par la cyclodextrine, le substrat et l'en-
tité électrophile [7]. C’est le cas par exemple des réac-
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tions de formylation, de carbonylation, de dihalogéna-
tion, d’alkylation et de carboxylation (8, 9].

Des reconnaissances de «faces» sont également possi-
bles. Un contrdle de la diastéréosélectivité des réactions
de Diels- Alder (rapport des cycloadduits endo/exo) [10],
de Wittig (rapport E/Z de Poléfine formée) [11] ou de
réduction de cétones a I'état solide (addition syn/anti)
[12] a été observé.

Récemment, des réactions énantiosélectives d’époxy-
dation d’oléfines [13], d’halogénation et d’hydrohalo-
génation du styréne [14] ou de la réduction asymétrique
de composés carbonylés [15] ont été réalisées grace a
I'utilisation de B-cyclodextrine. Cependant dans toutes
ces réactions les exces énantiomériques obtenus restent
faibles [16] ce qui est probablement dii :

— a une pénétration partielle de la molécule organique
dans la cavité hydrophobe de la cyclodextrine, dont il
est souvent difficile de chasser les molécules de solvant.

— a des interactions non covalentes faibles entre le
substrat et les fonctions présentes sur les extrémités de
la cyclodextrine.

— a des phénomenes de dynamique moléculaire
conduisant & des orientations difficilement prévisibles.

— & des interactions entre la molécule complexée et la
cyclodextrine (interactions polaires, hydrophobes, stéri-
ques) qui peuvent étre opposées au niveau de l’orienta-
tion et de la position de la molécule complexée au sein
de la cavité.

Résultats et discussion

Dans le présent travail nous avons choisi d’étudier ’in-
fluence des facteurs structuraux tels que la substitu-
tion du noyau aromatique et la présence de fonctions
polaires sur la chimio-, régio- et stéréosélectivité de
la réduction par les borohydrures d’acétophénones et
d’époxydes substitués, en présence de F-cyclodextrine
(3-CD), pour obtenir des alcools benzyliques optique-
ment actifs.

Réduction des acétophénones substituées

La réduction d’acétophénones substituées incluses dans
la cavité de la 3-CD a été examinée dans le but de
mettre en évidence une relation entre les substituants
et la sélectivité énantiofaciale.

Des acétophénones possédant différents groupements
R [CH3 ou (CHz)n CO2R/] et dont le noyau aromatique
est substitué par différents substituants en para et méta
(H, F, Cl, Br) ont été étudiées (schéma 1).

Dans le cas des cétoesters de type 1, les composés
sont dissous dans 1'éthanol absolu et 1,4 équiv de 3-CD

[e} OH
R Borohydrure R
—_—
B-cD
X 14 X 2,5
12 : X=H; R=(CHy),CO,E
45 [X:H,F,CI, Br

R =CH,

Schéma 1

sont additionnés & la solution. Apres 1 heure, 4 équiv de
KBH,4 sont ajoutés et le mélange réactionnel est chauffé
4 40 °C (schéma 2).

o o OH OH OH
n OE«_—>KBH‘ h OEt +
p-cD n
EtOH
1 2 3
Schéma 2

Suivant la valeur de n, un hydroxyester 2 et/ou un
diol 3 peu(ven)t étre isolé(s).
Les résultats sont consignés dans le tableau I.

Tableau I. Réduction des cétoesters 1 par KBH; en
présence de 3-CD.

Substrat  -CD  Rdten2 Rdten3  Rapport 2/3
1(n) % %
1la (0) oui 0 55 0,0
non 53 14 4,0
1b (1) oui 25 55 0,4
non 78 10 7,8
lc (2) oui 85 B -
non 80 - -
1d (3) oui 82 - -
non 95 - -

La réduction du benzoylacétate d’éthyle 1b (n = 1)
permet d’isoler P'alcool 2b (25 %) et le diol 3b (55 %).
Il faut signaler que la réduction de 1b par KBH, sans
B-CD conduit principalement au produit de réduction
2b (78 %) et au produit de biréduction 3b avec un
rendement de 'ordre de 10 %; dans le but de compren-
dre le role de la f-cyclodextrine dans la réduction des
[-cétoesters, les composés 1a (n = 0), 1¢c (n = 2) et 1d
(n = 3) ont été étudiés.

Quand Pa-cétoester 1a (n = 0) est traité par KBHy
en présence de 3-CD, le diol 2a (n = 0) est le seul
produit formé (55 %). Tandis que sans 3-CD 2a et 3a
sont isolés avec des rendements respectifs de 53 % et
14 %.

Quand les composés 1c et 1d sont réduits en présence
ou en l'absence de 8-CD, les seuls produits isolés sont
les alcools 2c¢ et 2d. Ces résultats montrent que la 3-CD
induit une double réduction seulement quand n = 0 et
n =1et non quand n = 2 et n = 3.

11 faut également signaler que le 3-phénylpropanoate
d’éthyle en présence de (-CD n’est pas réduit par
KBH,4. D’autre part, dans le cas de D'utilisation de
B-CD perméthylée, seul le produit 2b est formé lors
de la réduction de 1b.

Normalement, les fonctions esters ne sont pas
réduites par les borohydrures [17] sauf lorsqu’ils sont
associés & d’autres réactifs [18] ou en forgant les condi-
tions réactionnelles [19]. L’augmentation de la réactivité
de KBH, en présence de 5-CD peut s’expliquer par le
fait qu'il y a probablement formation d’un alcoxyboro-
hydrure de type C, dérivé de la 3-CD (fig 1).
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Fig 1. Effet catalytique de la cyclodextrine.

Un alcoxyborohydrure étant un agent de réduction
plus puissant que KBHy4, une fonction ester proche de
I’hydrure peut étre attaquée par celui-ci [20].

1l faut signaler que tous les produits obtenus sont
racémiques.

Les cétoesters 1 peuvent former des complexes d’in-
clusion de type E ou F (fig 2).

* ﬁ »
OH OH
E F
Fig 2. Orientation des substrats carbonylés 1,4 dans la
B-CD.

Comme l'induction asymétrique est due a la partici-
pation préférentielle des hydroxyles secondaires dans la
partie supérieure de la 3-CD plutét qu’a celle des hy-
droxyles primaires de la partie inférieure de la g-CD, il
semble que les cétoesters forment préférentiellement un
complexe d’inclusion de type F (fig 2) ce qui explique
Pobtention de produit racémique.

Lorsque le noyau aromatique est substitué par des
halogenes, des interactions non covalentes entre ces ha-
logénes et les hydroxyles primaires de la §-CD peuvent
étre créées et conduire & des orientations différentes du
substrat a ’intérieur de la cavité de la §-CD.

Dans le cas d’acétophénones halogénées sur le noyau
aromatique le complexe E devrait étre prépondérant
et conduire & une augmentation de ’énantiosélectivité
lors de la réaction de réduction. Afin de vérifier cette
hypothése les acétophénones halogénées 4a-g ont été
étudiées (schéma 3) . Les résultats sont reportés dans
le tableau II.

(o] OH
.cp |complexe NaBH
CH, L——» d'inclusion ——-—"’» CH,
H.0 insoluble H,0, 25°C
R 4a-g R 5a-g
4-5 R 4-5 R
a H e mF
b pF f m Ci
[ pCl g m Br
d p Br

Schéma 3
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Tableau II. Réduction des acétophénones halogénées 4a-g.

Substrat Steechiométrie du Résultats 5
4 compleze 4/8-CD isolé

Rdt (%) eeb

(configuration)?

4a 1 80 3,5 (S)
4b 1,22 83 9 (S)
de 1,03 79 0
4c 0,48 67 3,3 (S)
af 0,66 68 11 (S)
4ad 0,71 72 21 (S)°
4g 0,70 66 17 (S)

¢ Déterminé par RMN 'H apres dissolution du complexe dans
Me2SO-ds. © Les ee sont déterminés par CLHP chirale ou par
RMN 'H aprés dérivation en (R)-MPTA ester (voir partie expéri-
mentale). © Essai réalisé & 4 °C au lieu de 25 °C pour tous les

autres. ¢ Déduite de la comparaison de leur pouvoir rotatoire
spécifique aux données de la littérature [28].

Les complexes acétophénone/3-CD ont été formés,
isolés et identifiés par RMN proton. Les dérivés fluoré
et bromé forment des complexes cétone/3-CD =~ 1,
alors que le dérivé chloré forme des complexes cétone/
B-CD = 0,5.

Ces complexes sont réduits quantitativement par
NaBH,. Les alcools isolés possedent des exces énantio-
mériques (ee) compris entre 0 et 21 %.

Il faut signaler que :

- les ee des alcools ne varient pas au cours du temps
de la réaction,

- les ee dépendent de la nature des substituants sur
le noyau aromatique Br > C1 > H > F

~ les ee augmentent lorsque la température diminue
(comme les réactions se font dans I'eau, la plus basse
température étudiée a été 4 °C),

— les ee sont peu dépendants de la position du brome
sur le noyau aromatique alors qu’une variation des ee
est observée dans le cas des atomes de fluor et de chlore.

D’aprés ces résultats, et vu les faibles exces énan-
tiomériques obtenus, il semble que quelque soit le
groupement polaire fixé sur le noyau aromatique de
Pacétophénone, la polarité de la fonction cétone favori-
serait une orientation de la molécule dans laquelle le car-
bonyle est dirigé vers les groupements hydroxyles pri-
maires de la 3-CD. La formation du complexe F serait
donc encore favorisée.
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Tableau III. Réduction des époxydes styréniques halogénés 6a-d.

Substrat 6 Conditions expérimentales Résultats®
B8-CD/6 Durée 6 6 7° 5 5
(équiv) (h) Rdt (%) ee Rdt (%) Rdt (%) ee Sélect p¢
(config)® (config)*
6a . 48 83 = 11 6 - 35
0,2 48 17 25(S) 17 66 15(S5) 80
2 72 49 31(S) 3 48 48(8) 94
6b - 48 70 - 13 17 - 56,5
0,2 65 33,5 . 14 52,5 30(S) 79
1 65 32 28(S) 16 52 33,6(S) 76,5
2 65 41 - 13,5 45,5 27(S) 77
6¢c - 72 >95 - traces traces - =
0,2 67 66,5 1(S) 8 25,5  10,5(S) 76
1 67 23,6 6,6(S) 7,5 69 11(S) 90
2 72 55 - - 45 28(S) 100
6d - 48 99 - - - = 0
0,2 48 78 - - 22 8(S) 100
2 48 47 - - 53 5(S5) 100

¢ Déterminé par dosage RMN 'H. ® Les ee de 5 et 6 sont déterminés par CLHP chirale ou par RMN 'y
aprés dérivation en (R)-MPTA ester (voir partie expérimentale). ¢ Select 3 = 5/5 + 7(%). ¢ Déduite de la
comparaison de leur pouvoir rotatoire spécifique aux données de la littérature [28].

Réduction des époxydes

Parallelement & la réduction des acétophénones, la
réduction des époxydes 6 par NaBH4 en présence de
B-CD a été étudiée.

0 OH
NaBH,
— +
H,0, 20°C OH
R (+) 6a.d  p-cD R 7a-d R 5a-d
(régicisomere a) (régicisomére B)
5-7 R
a H
b F
c Ci
d 8r
Schéma 4

Les époxydes 6b-d ont été obtenus a partir des ben-
zaldéhydes correspondants selon la méthode de Corey
[21]. Leur ouverture a été réalisée par NaBH, en milieu
aqueux en absence ou en présence de (-cyclodextrine
(schéma 4). L’influence de la cyclodextrine s’exerce de
deux fagons et ceci quelle que soit la nature du substi-
tuant (tableau III).

e Controle de la régiosélectivité
La régiosélectivité de 'attaque est inversée par rap-
port & une réaction sans cyclodextrine. L’ouverture des
époxydes par NaBHy4 en milieu aqueux en absence de
cyclodextrine est une réaction lente qui conduit majo-
ritairement au produit d’ouverture en a.

La réaction effectuée en présence de cyclodextrine
méme en quantité catalytique est accélérée et la

régiosélectivité est inversée en conduisant par exem-
ple dans le cas du (4-bromophényl)oxirane 6d au
1-(4-bromophényl)éthanol 5d avec une régiosélectivité
B de 100 %. Par contre 'emploi d'un exces de cyclo-
dextrine, diminuant la mobilité du milieu réactionnel
hétérogene, ralentit la vitesse d’ouverture des époxydes.

Pour rendre compte de cet effet catalytique, la
présence de l'alcoxyborohydrure formé intermédiaire-
ment entre la §-CD et 'époxyde peut étre envisagée
comme dans le cas des acétophénones substituées.

Takahashi a observé un phénomeéne analogue dans
le cas de l'oxyde de styréne 6a [22]. En présence
de [B-cyclodextrine 'ouverture peut se produire soit
a l'extérieur de celle-ci et conduire principalement au
régioisomere « ou soit a l'intérieur en privilégiant cette
fois une ouverture en 3. Le principal facteur responsa-
ble de ce renversement de régiosélectivité semble étre le
degré d’enfoncement du noyau aromatique a Pintérieur
de la cyclodextrine qui conduit a4 une ouverture en 3
grace a un effet de microenvironnement dii au caractere
hydrophobe de la cavité. De nombreux auteurs ont rap-
porté que 'interaction entre cette cavité hydrophobe et
un substrat aromatique dépend fortement de la nature
de la substitution du noyau aromatique [7].

Dans une étude récente Sanemasa a montré dans le
cas de la B-cyclodextrine que ’association des différents
halogénobenzénes suivait 'ordre : [ > Br > Cl > H > F
[23] qui correspond bien & la variation du caractére hy-
drophobe du noyau aromatique, cette méme séquence
se répete pour les 1,4-dihalogénobenzénes [24]. Lorsque
le substrat est inclus moins profondément dans cette
cavité, 'attaque de ’époxyde se déroule dans un envi-
ronnement bien plus polaire soit a extérieur de la ca-
vité de la cyclodextrine, soit & proximité des fonctions
hydroxyle, qui par une assistance électrophile favorise
une ouverture en « (fig 3).
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Fig 3. Orientations des époxystyrénes 6a-d dans la cavité
de la S-cyclodextrine.

Ce phénomeéne s’observe d’une fagon concordante
en comparant l'évolution parallele de la régiosélecti-
vité de l'attaque en 3 des oxiranes substitués par
les halogeénes aux valeurs des constantes d’association
décrites par Sanemasa pour une substitution identique
du noyau aromatique. Ces résultats sont parfaitement
concordant avec la régiosélectivité que nous avions ob-
servée dans le cas de la réaction d’ouverture de ces
époxydes par LiN3 en présence de F-cyclodextrine [25].
L’inclusion d’un substrat dans la cyclodextrine est un
phénoméne d’échange rapide, des phénomeénes de dyna-
mique moléculaire difficile & mettre en évidence jouent
donc aussi probablement un role déterminant sur le
contrdle de la sélectivité de cette réaction. L’encombre-
ment stérique du substituant et donc du noyau aroma-
tique qui va de pair avec 'augmentation du caractere
hydrophobe défavorise ces phénomenes d’échange. Ceci
permet une amélioration du contréle de la régiosélecti-
vité, comme le montre les résultats obtenus & partir des
époxydes 6¢c et 6d qui présentent le caractere hydro-
phobe le plus important et sont donc & priori les moins
rapides & s'échanger.

o Contréle de 'énantiosélectivité

L’étude de I'induction asymétrique obtenue au cours de
la réduction par NaBHy de ces époxydes conforte I'hy-
pothése avancée pour expliquer les variations observées
sur la régiosélectivité. Il est connu que linduction
asymétrique résultant de la présence de la cyclodextrine
est due A une participation préférentielle des hydroxyles
secondaires de la partie supérieure plutét qu’a celle des
hydroxyles primaires de la partie inférieure [26]. Dans
le cas de I'ouverture des époxydes, comme cela a été
montré récemment par Deratani pour la réduction des
acétophénones substituées [15b], des liaisons hydrogene
avec les hydroxyles primaires peuvent conduire & des
orientations différentes du substrat & l'intérieur de la
cavité de la cyclodextrine. Parmi ces orientations, celles
cumulant les interactions hydrophobes et les liaisons hy-
drogeéne & l'intérieur de la cyclodextrine et permettant
la catalyse électrophile de 'ouverture de I’époxyde sont
& considérer (fig 3). Dans le cas de la substitution par
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un groupement hydrophobe, non donneur de liaison hy-
drogeéne comme Cl ou Br, 'orientation selon la figure 2b
conduit & une ouverture au voisinage des hydroxyles pri-
maires peu favorable & I’énantiosélectivité. La présence
de substituants a caractére moins hydrophobe et don-
neur de liaison hydrogéne implique par contre une orien-
tation selon la figure 3a qui est alors plus favorable a
I’énantiosélectivité de la réduction grace a la proximité
des hydroxyles secondaires et de la fonction époxyde.
La variation de ’énantiosélectivité que nous avons ob-
servée au cours de la réduction des époxydes est en ac-
cord avec ce modele proposé. L’exces énantiomérique
atteint 30 % en énantiomere de configuration S pour
I'isomere para-fluoré 5b, provenant de la réduction de
I’époxyde le plus polaire et le moins hydrophobe. Dans
le cas de I’époxyde para-chloré 6c, 'alcool S 5c¢ est ob-
tenu avec un ee de 10,5 %. L’énantiosélectivité la plus
faible étant observée pour I'époxyde para-bromé 6d, le
moins polaire et le plus hydrophobe ol I’on obtient I'al-
cool benzylique S 5d avec un ee de 8 %.

Partie expérimentale

Les spectres de RMN ont été obtenus avec un spectromeétre
Bruker AC 200. Les analyses de chromatographie liquide
haute performance (CLHP) ont été effectuées a l’aide d’un
appareil Waters 590, associé a un détecteur UV Varian de
type Vari-chrom. Le polarimeétre utilisé est le modele 241,
Perkin-Elmer.

Réduction des cétoesters la-d

Une solution de cétoester 1 (2,5 mmol) dans I’éthanol ab-
solu (50 mL) est préparée; de la (-cyclodextrine (3,97 g;
3,5 mmol) lui est ajoutée et la suspension résultante est im-
mergée dans un bain & 40 °C et agitée durant 10 min. Le
borohydrure de potassium est alors ajouté a I'état solide, par
fractions (0,135 g; 2,5 mmol) toutes les heures et ce durant
4 h. Le mélange réactionnel est filtré sur Célite, le filtrat ob-
tenu est concentré A 1’évaporateur rotatif, additionné d’eau
(15 mL) et extrait & I’éther ou & l'acétate d’éthyle. Apres
séchage et évaporation le mélange obtenu est chromatogra-
phié sur silice Merck avec comme €éluant un mélange acétate
d’éthyle-dichlorométhane.

Les réactifs de départ ainsi que les hydroxyesters 2a-d
et les diols 3a-b obtenus sont soit commerciaux, soit déja
connus dans la littérature.

Réduction des acétophénones halogénées 4a-g

e Préparation des complezes d’inclusion 4/8-CD

A une solution aqueuse saturée en 3-cyclodextrine (6 g dans
250 mL d’eau) est ajoutée sous vive agitation la cétone 4
(4 mmol), éventuellement dissoute dans un minimum d’éther
lorsqu’elle est solide. Aprés 12 h d’agitation le complexe
blanc qui a précipité est récupéré par filtration sur verre
fritté, puis lavé trois fois avec 15 mL d’éther éthylique et
enfin séché sous vide pendant deux jours.

o Procédure générale de réduction par NaBH; des

complezes d’inclusion 4/58-CD
Du borohydrure de sodium (60,5 mg; 1,6 mmol) est ajouté &
une suspension vigoureusement agitée de complexe 4/3-CD
(0,8 mmol) dans une solution de carbonate de sodium 0,2 M
(10 mL). La température est maintenue soit a ’'ambiante
ou & 4 °C par un bain d’eau glacée. Apres 24 h d’agitation
on ajoute 10 mL d’eau distillée. Le milieu réactionnel est
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Tableau IV. Conditions el résultats des analyses CLHP.

Composés 5c 5d° 5F° 5g° 6a%? 6b°° 6c>? 6d°?
Temps de S 19,41 16,70 19,28 14,87 10,83 11,75 11,29 11,92
rétention® (min) R 20,92 18,25 2165 17,19 10,51 11,25 10,66 11,16

“ détection & 220 nm. ® Colonne Chiralcel OJ ; phase mobile : hexane/isopropanol 91/9 (débit 0,5 mL/min).

¢ Colonne Chiralpack AD de Daicel; débit 0,4 mL/min. ¢ Phase mobile : hexane/éthanol 80:20; ® Phase

mobile : hexane/éthanol 93:17.

alors extrait & I’éther (3 x 15 mL). Les phases éthérées sont
réunies, séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. Le résidu
huileux obtenu est purifié par chromatographie éclair sur gel
de silice (éluant : heptane/acétate d’éthyle 70:30).

Les rendements isolés sont indiqués dans le tableau I1. Les
caractéristiques des alcools benzyliques 5a-g obtenus sont
conformes aux données de la littérature. Leur pureté énan-
tiomérique est déterminée par CLHP chirale (tableau IV)
ou par RMN 'H aprés dérivation en (R)-MTPA ester [27].
Leur configuration absolue est déduite de la comparaison de
leur pouvoir rotatoire spécifique aux données de la littéra-
ture [28]. Le tableau II regroupe les différents résultats.

Réduction des époxydes styréniques halogénés 6a-d

e Procédure générale

Une suspension de 8-CD (le nombre d’équivalent est indiqué
dans le tableau I11) et d’époxyde 6 (1 mmol) dans de I'eau
distillée (10 mL) est vigoureusement agitée 2 h a la tempéra-
ture ambiante. Du borohydrure de sodium (2 mmol) est alors
ajouté par petites fractions. Aprés les temps indiqués, la
réaction est interrompue en versant la suspension sur un
mélange de DMSO (50 mL) et d’eau glacée (30 mL). Les
produits sont extraits a 1'éther éthylique (3 x 20 mL). Les
phases organiques regroupées sont lavées avec une solution
saturée de chlorure de sodium, séchées sur MgSOy et éva-
porées pour donner un brut qui est chromatographié sur
colonne de silice a ’aide du mélange éluant heptane/acétate
d’éthyle 70:30. La pureté énantiomérique de 5 et 6 est déter-
minée par CLHP chirale (tableau IV) ou par RMN 'H apres
dérivation en (R)-MPTA ester [27]. Le tableau III regroupe
les différents résultats.
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