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Ah&act-Stereochemical results and reaction rate constants for epoxidation of 2-methylen~cyclohexanols by 
p-n&o peroxybenzoic acid lead to a stereochemical model which allows the stereoselective epoxidation of 
o-ethylenic alcohols to be interpreted. Several aliphatic alcohols have been epoxidized and stereochemical data are 
in good agreement with this model. Stereodirected syntheses of diastereoisomeric epoxy-alcohols are described: 
epoxidation of a-ethylenic alcohols and reduction of epoxy-ketones lead in some cases to diastereoisomeric 
epoxy-alcohols with high and complementary selectivities. 

Ce travail s’inttgre $ une etude getterale de la 
stdrtochimie des cycloadditions [2 + I], lorsque les faces 
de ia double liaison sont diastirtotopiques, c’estd-dire 
lorsque cette cy~l~ddition implique une induction 
asymetrique. I1 rapporte l’ensembie de nos r&hats 
concernant la stereochimie de la reaction d’epoxydation 
des alcools adthylhiques secondaires. 

Nous avions dans un precedent travail’ mis en 
evidence une diastereostilection particulitrement impor- 
tante lors de I’epoxydation d’alcools a-Cthyleniques 
secondaires en serie aliphatique. Ce phenomtne, 
Cgalement mis en evidence par Sassiver’$ n’avait pu itre 
interpret6 de faGon rationnelle. Afin de donner une 
interpretation coherente et generalisable de ces resultats, 
nous avons envisage Etude de substrats de geometric 
tixee. Pendant ce travail parut une publication de 
Whith~ et a/.: traitant darts cet esprit de ~~poxy~tion 
des cyclohexenols. L’ensemble des travaux concernant 
I’epoxydation des cyclohexenols a d’ailleurs recemment 
et6 passe en revue par Berti.” Dans ce memoire nous 
decrivons successivement (a) Etude de l’epoxydation de 
m~thyl~ne-2 cyclohexanols qui, associee a l’etude de 
Whitham concernant les cyclohexhe-2 ok, nous a permis 
d’etablir un modele stereochimique; (b) I’Ctude de 
I’epoxydation d’alcools a! -ithylCniques secondaires ali- 
phatiques, bien interpret&e par Ie modele etabli; et (c) la 
synthtse st&kdirigtSe d’tr-epoxy-alcools en utilisant les 
reactions compltmentaires d’tpoxydation d&rites ci- 
dessus d’une part, les reductions diastereodlectives 
&epoxy-c&ones, d’autre part. 

Rkcherche de modeles stt%ochimiques-t%tude de 
mkhylbe-2 cyclohexanols 

Pour I’epoxydation des doubles liaisons par un peraci- 
de, il est connu que sur un compost a geometric rigide, 
lorsque I’olCfine Porte un substituant quelconque en a, le 

+Mtmoires prr5ctients; Refs. I and 2. 
fUne importante diastereoselection a et& mise en evidence 

r~cemment lors de l’~poxydation d’alcools a~thyl~niques secon- 
daires par ‘Bu-G-O-H, catalysee par des complexes de mttaux de 
transition.’ La sttreochimie de cette reaction qui implique un 
“reactif” notablement different du reactif usuel n’a pas ttt 
interpr&Ce. 

cycle ipoxydique est form6 prtSfCrentiellement du c&C le 
moins encombre, sauf si le groupement en a est un 
hydroxyle. I1 est aiors admis que l’hydroxyle participe a la 
reaction et en regle la st~r~ochimie.~ 

A partir de cyclohextne-2 ok bloqub, Whitham’ a 
montri: que la reaction Ctait plus rapide et plus selective 
lorsque I’hydroxyle itait en position quasi-kquatoriale 
plutot que quasi&ale (Fig. 1). 

96% d’epoxyde cis 84% d’epoxyde cis 

Fig. 1. Cis se r&f&e aux positions relatives de l’hy~oxyle et du 
cycle epoxydique c&5. 

Ainsi, par exemple, nous avons effectue I’epoxydation 
de l’alcool derive de I’isophorone par I’acide para nitro 
perbenzoique. La conformation demi-chaise avec l’hydro- 
xyle quasi-equatorial est manifestement favorisee (I’autre 
conformere implique une interaction 1-3 diaxiale Me- 
OH) et on obtient effectivement %% d’tpoxy-alcool cis, 
comme avec le compose quasi-equatorial de ~itham 
(Fig. 2). 

Fig. 2. Epoxydation de I’isophoroi. 
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Etude de ~~t~yl~~e 2 cyclo~exanols (Fig. 3) 
Les alcools racemiques &dies ont Cte prepares selon 

ref. 8. 11s constituent des modeles nouveaux et 
compI~mentaires par rapport aux cyclohexbne-2 ols, 
impliquant (alcool eq) une position geometrique relative 
nouvelle, entre hydroxyle et double liaison. Nos resultats 
apparaissent darts la Fig. 3 (toutes les Cpoxydations sont 
faites par I’acide para nitro perbenzoique dans fe 
chloroforme). 

II apparait done que, lorsque la double liaison et la 
liaison C-OH sent Cclipstes, aucun effet stereodjrecteur 
notable n’intervient (alcool eq). Au contraire, s’il peut etre 
defini par rapport li la double liaison un “cot6 de 
I’hydroxyle”, I’tpoxydation a lieu de ce cot6 (akool ax), 
ce qui rejoint les resultats generaux. Le terme labile 
conduit a une reaction non stereoselective. 

Nous avons, dans un premier temps, effect& des 
reactions compbitives (suivies en CPV) qui nous ant 
montrt que I’alcool eq Ctait Cpoxydi environ deux fois 
plus vite que I’alcoot ax et que le mtthylene-2 cyclohexa- 
no1 etait Cpoxyde plus vite que le cyclohexene-2 01. II 
apparait done que i’assistance a la reaction n’est pas 
empCchQ par I’effet d’eclipse entre hydroxyle et double 
liaison, bien au contraire. Afin d’etablir des conclusions 
rigoureuses, nous avons entrepris Ktude de la cinttique 
des reactions d’epoxydation des methylene-2 cyclohexa- 
nols. Des constantes de vitesse du deuxitme ordre ont 6th 
obtenues par la methode titrimetrique usuelle;D elles sont 
regroupt5es dans le Tableau 1 (les reactions ont ete 
effectuies dans le benzene; la stbeochimie de la reaction 
n’est pas moditiee dans ce solvant). 

Tableau 1. Cinttique d’epoxydation des m&hylene-2 cyclohex- 
anols 

Alcool e4 M Labile 

kx 10’ 4.40 rt 0.05 2340 2 0.03 3+?4+0.1 
(IM ‘.sec ‘1 

Compte tenu de la sdrtochimie des reactions, on peut 
etablir tes reactivites relatives de chaque face de la double 
liaison, pour les termes bloquis (Fig. 4). 

Id*,,, = 2.10 

\ 

- )d.+,. -- 240 

OH 
k.. = 2.40 

Fig. 4. 

Etude du m&hyl&e-2 cyctohexanol lubile (Fig. 5). A fin 
de tester la validite des resultats et d’interpreter la 
reaction observie pour le compose labile, il etait 
necessaire d’ttudier i’equilibre conformationnel implique 
par ce compose. 

Le mtthylhne cyciohexane adopte une conformation 
chaise et s’inverse comme le cyclohexane (Tr: -110°C; 
AC’: 8.4 kcal mole-‘].“’ Nous ne prenons done en 
consideration que les deux conformeres representes sur la 
Fig. 5. L’etude experimentale est effectuee en RMN a 
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(Tc(Ha): -9S”C; AG: s 8.86 kc.mole-‘) 

n, n, 

-e- -a- RMN 
UX G=== eq 0.70 0.30 

H \/ H theorique 068 0.32 
: - 1-3 diaxiale cinCtique 

t-l- c 0.8 2 0.2 

0.72 0.28 
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Fig. S. Methylene-2-cyclohexanol. 

100 MHz, dans CFCI,. A - 110°C. deux sites sont observes 
pour H., stpares par 32 Hz. Le proton H, du compose 
majoritaire resonne a champ le plus fort, done est axial;“’ 
c’est bien le conformtre avec OH equatorial qui est 
majoritaire. L’integration des deux signaux H, ne peut 
&tre faite a - 110°C car il y a encore &change et il n’a pas 
CtC possible de descendre a plus basse temperature du fait 
de la viscosite de la solution. Mais si on irradie a la 
frCquence de resonance des protons vinyliques, pour 
supprimer le couplage allylique, la largeur a mi-hauteur du 
massif correspondant a H, dans les conditions d’echange 
rapide (L l/2 = 16 Hz a t 30”; 14 Hz a t 60”) est Cgale a la 
somme des constantes de couplage de ce proton avec les 
hydrogtnes methyleniques voisins, abstration faite 
d’eventuels couplages a longue distance: 

L l/L, s 16 = n,(J, t J,,) t n,(J.. t J,). 

A partir des valeurs J,, de la reference,‘” on peut 
estimer: n, s 0.8; ny 2 0,2. La coalescence des deux sites 
H, intervient a -95°C. En estimant Av un peu sup&ieur a 
32 Hz il vient: ka71 set ‘; AG: < 8.86 kcal.mole-‘, va- 
leur proche de celle concernant I’inversion du methylene 
cyclohexane. 

L’tquilibration des composts tertiobutyhs ax et eq par 
la methode usuelle (isopropylate d’aluminium-acetone) 
conduit a 70% de eq et 30% de ax. 

L’Cclipse de la liaison C-OH et de la double liaison est 
assimilable a une interaction l-3 diaxiale H-OH, soit a 
0.45 kcal.mole ‘. e et a ne different alors approximati- 
vement que d’une interaction l-3 diaxiale H-OH, d’oii: 
AC,.,, = 0.45 kcal.mole-‘, d’du: n,* = 0.32 et n, = 0.68, 
valeurs tres proches des valeurs experimentales 
prectdentes. 

Etude cinitique 
L’application de I’tquation de Winstein-Holness aux 

f 
[+S*R*] 

H 
\ 

,OH(-quasi-equ.) 

ET, (a = H) 
(favorise d’autant plus que 6. est gros) 

constantes de vitesse d’epoxydation conduit a k = 
n,k,+n,k. soit 3.84=2.4 n,+4.4 n,, d’ou n, = 0.72 et 
n, = 0.28. 

Les valeurs de n, et n, ainsi obtenues sont en parfait 
accord-compte tenu de la precision des diverses 
mesures, avec les valeurs precedentes et cette concordan- 
ce valide les mesures cinttiques effecttrees. 

La stereochimie de l’epoxydation du compose labile 
peut &tre calculee: 

[cis]/[trans] = (2.1 x 0.7 + 2.4 x 0.3)/2.3 x 0.7 = 1,3. 

Ce resultat peut Ctre consider6 comme en accord 
convenable avec le result experimental compte tenu 
surtout de I’imprecision de la mesure experimentale 
(CPV) des proportions relatives d’epoxy-alcools cis et 
trans obtenus. 

Etablissement d’un modtYe sttkfochimique d’cfpoxydution 
des alcools aliphatiques 

Le modile de Whitham.’ La geometric “a I’Ctat de 
transition” est essentiellement du type ET,, conduisant 
de facon privilegiee a I’tpoxy-alcool S*R*, sauf si 
(Y = alkyle, cas pour lequel ET, peut devenir privilegie du 
fait de I’interaction R-a dans ET, (Figure 6). 

Avant d’exposer notre propre interpretation nous 
ferons les remarques suivantes: (a) le modtle de Whitham 
ne justifie pas I’effet observe de la grosseur de R sur la 
stereoselection (cf Tableau 2; paragraphe suivant); (b) 
tout en admettant que ET ressemble au produit de depart, 
ce qui semble logique compte tenu de I’exothermicitb de la 
reaction, il utilise une barriere de rotation non classique 
pour les alcools a-Cthyleniques (il est connu qu’il 
intervient usuellement une eclipse avec la double liaison); 
(c) il n’envisage pas I’intervention de I’hydroxyle en une 
autre position que celle du type “quasi-equatorial”. Or nos 

OH(- quasi-equ.) 

‘[+R*R*] 

ET, (a = alkyle) 

Fig. 6. Le modele de Whitham. 
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Tableau 2 

i-s B: 

R*R*: S*R*: 

8c k 

No. Alcool dthyltnique 
Epoxy-alcools obtenus 

% R*R* % S*R* 

I 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

g 

9 

10 

11 

- 
-Y 

OH - 
-? 

OH 

- 

-Y 
OH 

‘u 
OH 

- 

/-y 
OH 

- 

“y 
OH 

OH 

L 

‘r’ 
OH 

%z 

Y 
OH 

- 

7 
OH 

37 63 

54 46 

62 38 

IO 

<2 

4 

55 

IO 

>9s 

40 

5 

90 

>9a 

96 

45 

90 

<2 

60 

95 

ET, -+ R*R* ET,+R*R* 

n, 

r&&tats sur les rn~thyl~n~-cy~lohexanols ont montrk qu’ii 
pouvait exister une geometric initiale impliquant une 
reaction plus rapide que la geometric “quasi-Cquatoriale”. 

Notre interruption est &abbe a partir des principes 
suivants: (a) Le premier &at de transition ressemble au 
produit initial, associe au peracide; (b) II implique la 
barritre de rotation classique des alcools allyliques; (c) 
L’eclipse C~H/do~bie liaison implique in~ins~quement 
la reaction la plus rapide. La Fig. 7 represente le modele 
ainsi etabli. 

Les conclusions suivantes en dtcoulent: (a) ET3 est 
largement favorise s’ii y a un alkyle en & (S*R* 
preponderant); (b) si R est gros, ET, et ET, sont favorises, 
mais ET2 rCagit plus vite: la proportion de R*R* doit 
augmenter; (c) Si CI est un alkyle, ET, et ET, deviennent 
favorisis: la proportion de R*R* doit augmenter. 

Dans la partie suivante, nous allons confronter ce 
modele a l’experience. 

Ep~xyda~~on des alcools a -~?hy~~~i~ue~ skondaires 
Le Tableau 2 regroupe les resultats que nous avions 

decritsZ (en rectifiant une erreur d’at~bution de configu- 
ration qui s’etait glissde dans ref 2 a propos de la reaction 
sur 4) ainsi que des r&hats compltmentaires. 

Le modele sdreochimique propose au paragraphe 
precedent interprete bien I’ensemble de ces rtsultats 
(hormis toutefois la haute selectivitt observee avec 4 
relativement a I): (a) un alkyle en /3-cis implique 
i’obtention trts setective de l’alcooi S*R* (5,&S, 11); cet 
effet I’emporte sur les autres effets eventuels (8); (b) le 
grossissement de R implique un accroissement du taux 
d’aicool R*R* obtenu (2,9). (c) la substitution en a 
implique egalement un accroissement du taux d’alcool 
R*R*(3,7). 

Etudes cornpk%m~nires. L’importance de I’eifet 
sttfrkodirecteur de 1 'hydroxy~e, en skie alipha:ique 
apparait dans I’exemple de la Fig 8. 

Le r&e du peracide utilist pour la reaction a Cte 
brievement examine dans le cas de I’alcool6, choisi du fait 
de la haute selectivite observte a son propos (Tableau 3). 

Tableau 3. Role du peracide dam I’6poxydation de 6 

Epoxy-alcool obtenus 
Peracide (dam Et,O) % S*R* % R*R* 

Acide PerdCetiqUe 96 4 
Acide p.nitro perbenzoYque 96 4 
Acide m.chloro perbenzofque 96 4 
Acide perlaurique 54 46 
Acide perstearique 51 42 

ET+ S*R* ET,+S*R* 

nz n, 

k, 

-k, = k,;n, < n,(si Ha) 
--WfavorX si Rest gros 
--Defavorisi: s’il y a un 

alykl @-cis 

fk, > K) k; 

-kz>k; 
-k$k; croit avec la grosseur de R 
-Defavorisi! s’il y a un alkyl,9-cis 

Fig. 7. 

k, 

-k,=k, 
-fXfavorisi: s’il y a 

un substituant en a 
(2 interactions gauches) 

-Tres favorise s’if 
y a un alkyl R-cis 
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Me 
C.NO&H,CO,H 

Me 
Me 

+=k ir AC 
‘::k&-; + ::k%Me 

c Acd H 
52% (S*R*) 48% (R*R*) 

Alcool 6 * %% (S*R*) + 4% (R*R*) 

Fig. 8. Effet sttrtodirecteur de I’hydroxyle. 

L’tSpoxydation par les acides perlauriques et persteari- 
ques est exceptionnellement lente (un mois environ pour 
avoir un rendement de 30%) et il est tSvident qu’il 
n’intervient plus d’assistance k la reaction; l’association 
hydroxyle-r6acti.f ne se fait plus, sans doute pour des 
raisons d’encombrement. Le rtsultat stCr&chimique est 
alors pratiquement le r&&at observe pour Pa&ate de 
I’alcool 6; I’induction asymbtrique est pratiquement 
nul1e.t 

Synthbes stt;rcodirigt?es d’u t@oxy-alcools 
R6duction des a-kpoxy -c&ones par NaBH,. II apparait 

pour certains termes du Tableau 2, une haute stlectivitB 
dont le sens peut &re p&vu par notre modble 
sf&&ochimique. Ii nous a sembl6 int&essant, en particu- 
her sur le plan prCparatif, d’essayer de mettre au point une 
mkthode ~rrnet~nt ~ventuellement la pr~pa~tion 
st&t?ochimique compl&mentaire des mOmes a-kpoxy- 
alcools. Nous avons 6tudiC pour ce faire la stbkochimie 
de la rkduction cinttique des a-kpoxy-&ones par 
NaBH,,$ r&action qui implique kgalement une induction 
asymCtrique. 

Si la rkduction (par NaBR) des d bpoxy-c&ones en a- 
t5poxy-alcools a &tt fr~quemment effect&e, le tours 
stdrique de cette r6action n’a 6t6 discutC que par 
ToromanolT,‘* dans le cas de composes stkoides. Cet 
auteur assimile les tipoxy-c&ones aux cyclopropylcttones 
et donne une interpretation des &ultats observts pour les 
deux types de compos&, traduite dans la rkgle: “. . , addit- 
ion sklective de l’hydrure du c&6 du mkthylkne 
(cyclopropylc~tones) ou de I’oxygene (epoxy-c~tones) du 
cycle trigonal”. Sans infirmer l’interprbtation de Toro- 
manoff dans les cas particuliers &udiCs par cet auteur, 
nous avons Q la suite de nos propres travaux, dheloppt 
une interruption differente et plus g&&ale, de ta 
stkrkochimie de la rbduction des a-kpoxy-ctitones. 

L’ensemble des tisultats est regroup6 dans le Tableau 4 
(les Cpoxy-cktones p&pa&es sont racCmiques bien qu’une 
seule configuration soit reprtsenttk). 

Dans le cas des c&ones C, et C, etudikes de facon 
comp&itive, nous avons constat que la kduction de C, 
Ctait beaucoup plus rapide que celle de C,. 

L’un d’entre nous” a montr6 lors d’une Etude de la 
kduction des aziridinyi-c&ones, que le tours stkique de 
cette rkaction &ait r6gli: par la con~guration & l’azote; si le 
doublet de l’azote et la carbonyle sont cis par rapport au 
cycle aziridinique, un ch6late s’ttablit avec le mttal,t dans 

‘iNous avow v&fit qu’il n’y avait pas equilibration des alcools. 
SCe travail a fait I’objet d’une communication pr6liminaire.’ 
fL’un d’entre now a r~cemment d6montrt que le mod&te 

cyclique de Cram sUtablissait non avec le bore du borohydrure 
mais avec le metal alcalin.‘6 Ceci n’a pas d’incidence sur le schema 
proposC mais justifie que. dans certains cas, la sClectivitC en faveur 
de l’akool R’R’ soit accrue par adjonction de se1 de Na’ ou de Li’ 
au mtlange rCactionneL 

Tableau 4. Reduction des a-kpoxy-c&ones par NaBH,t 

Epoxy-cetone 
Epoxy-akools obtenus 

Yo R*R* 70 S*R* 

248 Y-J%Ok 
Me 

3c 
+ CO/ 

Me 

0 

Me 
4c 

CO' 
Me 

SC* Me-O' 
Me 

Me 
Me 

6c Me -t--7 co’ 
0 

Me Me 

7c k+ o CO-Me 

Me Me 

& 
Me >\7( o CO-Me 

Me 

9c* 

ioe’ 
‘tT\ 

Me 

0 cd 

llc* “\d\CdMe 

80 (trans) 

B 95 (Pans) 

0 

45 

10 

14 

35 

54 

65 

15 

0 

53 (cis) 

20 (cis) 

55 (cis) 

tLes termes marquks d’une asttrisque n’avaient pas 6th d&its 
dans la publication ~r~lim~aaire.’ 
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soit: 
- attaque re 

alcool R*R* 

Fig. 9. Modtle cyclique de riduction des alpoxycttones. 

lequel une face du carbonyle, moins encombrte que 
l’autre, est attaquk selectivement (modtle cyclique). 
Dans le cas d’une Cpoxy<:Ctone, I’oxygtne comporte 
deux doublets et la relation cis entre doublet et carbonyle 
est toujours etablie. Usuellement, nous pensons done que 
c’est toujours le modtle cyclique qui doit etre utilise, 
lorsqu’il a possibilite de s’etablir (Fig. 9). 

Ainsi sont bien interpretes les resultats de la serie 
aliphatique dans laquelle la rotation libre du carbonyle 
permet toujours I”Ctablissement du chelate: (a) Si a = H, 
la face re (nomenclature des faces du carbonyle selon,” 
appliquee a un enantiomtre) beaucoup moins encombre 
est attaqute selectivement (&tones lc, 242, 4c, 512, 682, 9c, 
lOc, 11~); (b) Si a est different de H, la face re devient 
Cgalement encombree et la selectivite diminue ou 
disparaft (c&ones 3c, 7c, &). 

Dans le cas des c&ones cycliques qui constituent des 
modeles rigides, seule C, permet l’etablissement du 
modele cyclique et, effectivement, on obtient une haute 
selectivite, en accord avec ce modble (Fig. 10). 

L’ttablissement du chelate cyclique constitue une 
“assistance” a la reaction qui est plus rapide avec C, 
qu’avec C, pour laquelle le modtle cyclique ne peut 
s’etablir. L’application a C, dun modele du type 
Karabatsos” (controle sterique dans I’approche du 
reactif, a partir des conform&es de basse Cnergie qui sont, 
dans ce cas, les demi-chaises a et b de la Fig. II” conduit 
a envisager deux attaques sensiblement &ales des deux 
faces du carbonyle; il en est de mime si on utilise le 
modele de Felkin” (Fig. I I). 

(a et b sont de stabilites comparables si R = H [c&one C,]; 
a est favorisee si R = Me [c&one C,]) 

Dans le cas de C,, la forme b est exclue (interaction 
Me&); I’attaque sur a du cot6 oppose a I’oxygene 
Cpoxydique impliquant une interaction l-3 diaxiale entre 
reactif et mCthyle-4 est defavorisee, d’autant plus que 
I’attaque cod oxygbe permet le recouvrement maximum 
et continu de I’orbitale de I’hydrure et de l’orbitale quasi x 
de l’epoxyde, lors de I’approche et de la fixation du reactif. 
II est done logique que, contrairement a C,, C2 conduise de 
facon majoritaire a I’alcool trans. 

Nous avons propose une interpretation coherente de 
tous les resultats. Seules les cyclanones s-trans ne per- 
mettent pas le modtle cyclique et chaque cas doit etre 
alors trait6 separement. Contrairement a la n&e, 
I’interpretation de Toromanoff” n’est pas gt5&ale et le 
resultat obtenu pour C, infirme la regle CnoncCe par cet 
auteur. Fortuitement, toutes les epoxy&tones examinees 
dans ref. I2 se ramenaient au cas de CI. Plus nettement 
que pour I’epoxydation, le sens de la stereoselection dans la 
reduction des epoxy&tones peut etre prevue par le 
modtle propose. 

Synthises stirtfodirigtfees d’a-bpoxy-alcools 
La comparison des Tableaux 2 et 4 met en evidence la 

stereoselection intervenant dans les deux methodes. II 
apparait que pour certains termes, le sens de la 
diastereoselectivite est inverse selon que I’on epoxyde 
I’alcool Bthyltnique ou que Ton reduit l’bpoxy-c&one. Ces 
termes sont les plus inttressants dans I’optique d’applica- 

=e-$ 
$ soit: ej+ ---* alcool tram 

Fig. 10. RCduction de C,. 

(+ alcool cis) (+ alcool cis) 

a b 

Fig. II. Reduction des c&ones C, et C,. 
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tion B des syntheses asymttriques. Pour d’autres termes, 
une seule des dew voies ne Pest. La presence d’un 
methyle en a diminue la selectivite dans tous les cas. Les 
resuttats sont toujours rationalis& et ie sens de la 
stereoselection peut toujours itre prevu. 

CONCLUSION ET PROSPECTIVE 

La mise au point de synthtse (dans certains cas 
hautement stlectives) dirigkes d’u-epoxy-alcools nous 
semble interessante a plus d’un titre. 

D’authentiques syntheses asymetriques 
(Cnantioselectives), peuvent aisement &tre extrapokes des 
cas les plus favorables d&its (Figure 12) impliquant 
seulement la resoiution du racemique dun alcool 
Cthylinique, resolution dont le processus est connu. 

PARTIR EXPERIMENTALE 

Sauf prCcision contraire, les spectres RMN ont CtC enregistres 
par M. Gey, sur Perkin-Elmer RIO (60 MHz). pour des produits en 
solution dans CCL avec TMS interne. 

S&e de I’isophorone 
L’isophorol est obtenu par reduction de I’isophorone (LiAlH,- 

Et,O) avec un rendement de 80%. L’isophorone est Cpoxydee 
avec NaOH 0.6 N et HzO, ?I 1 IO volumes selon (17). conduisant B 
l’tipoxy-c&one wee un rendement de 70% L’epoxy-c&one est 
rtduite en epoxy-alcool avec NaBH, dans MeOH (cf. mode 
operatoire type): la CPV sur colonne UCON-OIL de IO0 pieds, a 
120°C indique la formation de deux epoxy-alcools (rendement: 
60%) dans les proportions 2O%-Kt%. Les epoxy-alcools sont 
separes par CPV preparative (DEG.5 5 pieds -130°C) et feurs 
configurations relatives ttablies par spectroscopic: I’infra-rouge 

OH OH H 
S R-S (96%) R (%%) R-R [(%I x %)%I 

Fig. It. Exemple de synthese asymetrique possible. 

Les epoxy-alcools donnent lieu I diverses reactions 
d’ouvertures nucleophiles du type SN2. Des syntheses 
enti~rement st&eodirig&es (et ~ventuellement 
asymetriques) peuvent &tre envisagk pour des dials, 
triols, amino-alcools, etc. Nous avons nous-mimes rtalise 
a partir de la phorone la synthese stereodirigee des 
di~poxy-alc~ls (~c~~ques) suivants Ref. I (les 
reactions effect&es suivent rigoureusement le tours 
sterique prevu par nos modtles): 

100% par reduction du 
diepoxyde de phorone 
racemique. 

~poxydutio~ de l’isophoro~. A une suspension dam Et,0 
anhydre de 8 g (5 x IO-’ moles) d’acide p-nitro perbenzorque, on 
ajoute rapidement 7g (SX low2 moles) d’isophorol dans SO cm’ 
d’ether. Apres IS h de contact on tiltre. et elimine le solvant. On 
obtient 5 g. de liquide huileux (Eb. 7&l-WC/l mm; Rdt: 70%). 
L’analyse chromato~phique indique la presence des deux 
epoxy-alcools precedents dans les proportions 96% et 4%. 
I’isomere cis Btant majoritaire. 

85% par &oxydation du S&e des mt%hylt’ne cyclohexanols 

monobpoxydation du 
phorol). 

88% par reduction du 
diCpoxyde de phorone 

36-H ’ meso. 

Nous avow entrepris sur ces bases la synthke 
stereodirigte des divers pentoses. 

montre qu’un seul est chelatb, le produit minoritaire (temps de 
retention CPV le plus court) auquel est attribuee la configuration 
cis. Les spectres RMN confirment les constitutions et les 
configurations etablies fsachant que SH., < SH., en serie 
cyclohexanique et compte tenu du couplage JHIH. en fonction de 
I’angle ditdre) [Planche I]. 

Les te~iobutyl-5 m~thyl~ne-2 cyclohexanols cis et trans sont 
prepares selon Ref. 18. La preparation de I’alcool trans (OH axial) 
impliquant un rendement trts faible, nous avons reprdpart cet 
alcool a partir de I’alcool cis par equilibration avec I’isopropylate 
&Al, selon la methode d’Eliel.” 

~~~xydation de i’alcool A (OH axial) a et6 effecttree avec 
I’acide p-nitroperbenzoi’que dam le chloroforme pendant environ 
9 h. Apres filtration puis evaporation du solvant, on obtient une 
huile visqueuse. La CPV met en evidence la presence dun seul 
produit, I’epoxy-alcool attendu (Eb: I WC/l mm). L’analyse 
cenlesimale est satisfaisante et le spectre RMN, bien que non 
analyse totalement du fait de sa complexitt, en accord avec la 
constitution considerte. Cet alcool, etudie en IR implique une 

cis ~~ 

Planche I. 

6. I@ 
, J&J, 

’ IHa axial; H&$&x ==45”] 
Hff H, Me, Me (Hz) 

Me > 

9% 3.05 1.3 0.89 et 0.86 1.7 

‘--HB (HCE equatorial: H%CX = W’J 4.05 
2.82 I.3 090 et 0.95 O-6 
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forte liaison hydrogbne intramolCculaire: il s’agit done de 
I’isomere cis qui seul peut etre chtlate. 

Epoxydation de I’alcool E (OH equatorial): L’epoxydation dans 
le chloroforme conduit a un melange des epoxy-alcools cis et trans 
dans un rapport voisin de l/l (les valeurs de 48% et 52% sont la 
moyenne de plusieurs mesures effect&es en CPV). En IR, une 
liaison hydrogene intramoleculaire est mise en evidence pour les 
deux alcools, nettement plus forte toutefois pour I’isomere auquel 
nous avons attribut la configuration cis. Les spectres RMN, 
enregisds avec adjonction d’Eu (DPM), mettent en evidence un 

\/0” effet de deblindage du progon H, ,,“” 
( > 

nettement superieur 

dans le cas de I’alcool considtre comme trans: ce proton est 
beaucoup plus proche de I’oxygtne epoxydique que dans I’alcool 
cis, les positions relatives vis 21 vis de l’hydroxyle &ant identiques 
dans les deux alcools. Enlin la largeur a mi-hauteur des raies des 
protons tpoxydiques sent de 0. I4 -C 0.05 hertz pour l’isombre cis 
(CH, equatorial) et de 1.220.1 Hz pour I’isomtre trans (CH, 
axial) en accord avec le crittre d&it par CarIson.28 

Par ailleurs, l’analyse centesimale effectuee sur le melange des 
deux epoxy-alcools est satisfaisante. ainsi que les spectres IR et 
RMN (analysts partiellement). 

CinHique d’hpoxydation des alcools ax et eq 
(a) Epoxydation comphitiue. Les vitesses relatives 

d’tpoxydation des deux alcools Cthyltniques sont determinees en 
CPV (colonne DEGS 10% VORAPORT EO/lOO, 6 pieds). Le degre 
d’avancement de la reaction est obtenu par etude de preltvements 
reguliers du melange rtactionnel. La disparition des deux aIc~ls 
ax et eq est mesur6e par comparaison de leurs signaux en CPV 
avec un signal de reference interne (Xylene). 

Cette mesure semi-quantitative nous a permis de constater que 
dans le chloroforme comme solvant, I’alcool eq s’tpoxyde plus 
rapidement que son isomtre ax (k. = 2.5 k,). 

Selon la meme technique on a Cgalement remarque que le 
methyltne-2 cyclohexanol est Cpoxydt beaucoup plus rapidement 
que le cyclohextne-2 01-l (dans le rapport 6/l). 

(b) Detertninanon des constantes d’ipoxydation k, ef k,. Les 
constantes de vitesse ont CtC obtenues par la methode d&rite par 
Swerr? et Braun.m La cinttique d’tpoxydation est determinee par 
mesure titrimttrique du peracide en fonction du temps. II s’agit de 
reactions du deuxibme ordre qui ont don& les resultats du 
Tableau I (a YC). 

Le m&hylbne-2 cyclohexanol a et6 obtenu selon Ref. 21. 
L’tpoxydation de cet alcool conduit aux deux tpoxydes dans les 
proportions 53% et 47% (Eb. melange: 8l”C/3 mm). Les deux 
isomeres sont sCparCs par CPV sur colonne UCON OIL POLAR 
de 5 pieds. L’analyse centesimale effectu6e sur le melange est 
satisfaisante. Les configurations respectives sont attribu6es 
comme prbcedemment: dans les deux cas il semble que 
I’hydroxyle soit de facon majoritaire dquatoriale (H, resonne vers 
198 Hz comme pour les Cpoxydes derives de eq. g champ plus 
fort-d’ou le caracttre axial de ce proton-que pour I’alcool 
dCrivC de ax dans lequel H. est equatorial). La chelation, prtsente 
darts les deux isombres, est mainfestement superieure pour le 
terme auquel nous avons attribut la configuration cis. Les largeurs 
a mi-hauteur des raies RMN des protons Cpoxydiques donnent 
lieu aux mimes resultats que pour les alcools derivts de eq. 

La reduction de l’6poxycetone correspondante par NaBH, 
dans MeOH conduit quasi exclusivement a I’alcool trans. 

.Wie aliphatique 
Nous avions deja d&it la plupart des epoxy-alcools du Tableau 

Planche 2 (S x 106) 

Alcool tBu Me-CHOH- -C:HOH- H, H, 

R*R* 0.88 I.14 3.7 2.0 2.67 
R*S* 090 I.15 3.5 2.05 2.60 

R*R* 090 I.16 3.6 2.0 2.70 
R*S* 1.0 I.17 3.8 I .95 2.72 

OH 

R*R* 

R’S* 

090 - 3.4 2.87 3.09 
(Me,: 1.30) 

non is016 

Planche 3. (Equilibrations). 

98% ““b; a r+ 2% 

trans-R*R* R*R*-trans 

GlC% -7 ?z= r-+ ,90% 

cis-R*R* S*R*-trans 

92% -2 4 r- 8% 

cis-S*R* S*R*-cis 
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Planche 4 (8 x 106). 

AcO Me> C_H-OAc ----CH--M__e H ~poxyde 
Me I 

OAc 

Acgtate R'R* 2.04 1.30 (s) 4.6 1.33 2.55 (d:7-0 Hz) 
Ac&ate S'R* 2.04 1.31 (s) 4.66 1.25 2-67 (d:9.3 Hz) 

2. ~~ La Planche 2 regroupe les caract6ristiques RMN des termes 
non d(~crits pr(~c(~demment (la m6thode d'6poxydation est celle 
d~crite dans Ref. 2 rappel6e dans ce m~moire h propos de 
risophorol). 

Les configurations relatives des 6poxy-alcools nouveaux on 6t6 
~tablies par vole chimique par 6quilibration basique selon ref. 11. 
Les crit/~res utilis6s ont 6t6 d6taill6s dans ref. 2 et nous ne 
rapportons dans la Planche 3 que les r~sultats d'6quilibration, sans 
commentaires. 

L'~poxydation de I'ac6tate du m~thyl-4 pent~ne-3 ol-2 conduit 
aux deux ~poxyac~tates (48 et 52%) qui sont s~par6s par CPV. Ces 
ac6tates sont hydrolysis respectivement en alcools R'R* et S'R* 
ce qui caract~rise leurs configurations. La planche 4 regroupe 
leurs caract~ristiques RMN. 

Les acides perlauriques et persteariques ont 6t(~ pr(~par~s par 
action de H~O~ sur les acides gras correspondants en solution dans 
l'acide m~thanesulfonique? ~ L'6poxydation par ces peracides 
s'est averse exceptionnellement lente. 

R~duction des Epoxy-cEtones par le borohydrure de sodium 
Les diff6rentes 6poxy-c~tones dont nous avons 6tudi~ la 

r/:duction (:t6 pr6par~es soit par oxydation alcaline (eau oxyg6n~e 
b. 110 volumes et soude) des c6tones a$ 6thyl6niques, 2~ soit par 
oxydation chromique m6nag6e (r6actifs de Collins ou de Sarett 
basse temp6rature) des 6poxy-alcools correspondants, z~ 

Les constantes physiques et spectrales de ces 6poxydations ont 
d6jh 6t~ d~crites par ailleurs: ~''~ 

REduction de la methyl-4 Epoxy-3,4 pentanone-2 
Dans 30 cm ~ d'alcool m6thylique refroidi h 0*C on ajoute 1 g 

(1.25xl0 -2 mole) de NaBH, et au goutte 'h goutte 1.5g 
(I.25x10 -2 mole) d'~poxy-c6tone. La solution est agit6e 
magn~tiquement pendant environ 30rain. Apr/~s hydrolyse, 
extraction ~ l'6ther et s6chage on obtient un m61ange brut qui est 
analys~ en CPV (colonne UCON OIL POLAR 10 pieds; T: 
120°C). Les 6poxy-alcools R'R* et R'S* se trouvent respective- 
ment dans les proportions 86% et 14%. Ils sont ensuite isol6s par 
chromatographie gazeuse preparative. 

Une variante de cette r6action consiste ~ utiliser un m~lange 
(~ther-eau (50/50) dans lequel on ajoute NaBH, et r6poxy-c6tone. 
La solution 6thOrPe finale est ensuite analys6e en CPV. Les 
pourcentages d'6poxy-alcools sont tout "h faite semblables h ceux de 
la m6thode pr6c~dente. 

REduction competitive des Epoxy-c~tones C~ et C, 
Elle a 6t(~ faite sur des m61anges de 10 -2 mole de C~ et de C3 en 

pr6sence de NaBH~. La r~action est suivie en CPV en fonction du 
temps. Cette cin6tique sommaire permet cependant de v6rifier que 
la r~duction de C~ est bien plus rapide que celle de C~. 
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