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SUMMARY 

Regloselectivity in opensng cis and trans lsophorol epoxldes by treatment - 

with trimethylamine dlhydrofluorlde (Me3N, ZHFI 1s observed 1 Z- and 1 3- 

Dials with respectively tertiary fluorine at position-3 and secondary fluo- 

rine at posltlon-2 are obtalned The corresponding acylated lsophorol epoxl- 

des give I-acetoxy 2-hydroxy derlvatlves with tertiary fluorine at posltlon-3 

RESUME 

L’actlon du dlfluorhydrate de trlmpthylamine (Me3N ZHFI sur les epoxydes 

cis et trans derives de l’isophorol conduit -- par une ouverture regloselectl- 

ve respectivement a un dlol-1 2 avec un fluor tertlalre en position-3 et a 

un dial-1 3 avec un fluor secondalre en position-2 Les epoxydes cis et trans 

derives de l’acetate d’lsophorol condulsent aux derives acetoxy-1 hydroxy-2 

avec un fluor tertlaire en posltlon-3 

INTRODUCTION 

L’action de divers fluorhydrates d’amlnes sur les epoxydes samples a fait 

1’obJet de nombreux travaux Les donnees de la lltterature II-51 montrent que 

l’ouverture du cycle epoxydique engage ou non dans des structures cycliques 

a lieu le plus souvent avec lntroductlon ant1 de l’anlon par rapport a 

l’epoxyde 

I*lCls et trans se referent aux posltlons relatives de l’hydroxyle et du cycle 

Gxydique 
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L'ouverture des Qpoxydes cl-fonctionnels par les mgmes reactifs a et.6 par 

contra, relativement peu QtudiQe et rarement interpretBe [+I31 . 

Nous rapportons dans le present travail les resultats obtenus par action du 

difluorhydrate de trimethylamine Il'le3N, ZHFI sur les Qpoxydes cis et trans 

derives de l'isophorol et de son acetate. Une interpretation de la regiose- 

lectivite observee est proposee. 

RESULTATS 

A. a-Epoxyalcools 4c et 4t 

Les Qpoxydes a-hydroxyles 4c - 

1 selon les schemas reactionnels _ 

et 4t sont prepares a partir de l'isophorone - 

suivants : 

- - - _ 

Soumis a l'action du difluorhydrate de trimethylamine, les Bpoxydes 

a-hydroxyles 4c et 4t conduisent respectivement, par une ouverture rhgiose- -- 

lective. aux derives dihydroxy-I,2 fluoro-3 5 et dihydroxy-1.3 fluoro-2 6 ; - - 
celui-ci est accompagne d'un produit secondaire 7, un dial-I,2 B methylene 

en position-3. 

8. a-Epoxyacetates 9c et 9t 

L'acetylation de l'isophorol 2 en presence d'anhydride acetique-pyridine 

[14] fournit l'acetate 8 dont l'oxydation par l'acide m&a-chloroperbenzoi- - 

oue [II] I conduit au melange d' a-epoxyacetates stereoisomeres 9 [cis et -- 

trans 1 : 21 avec un rendement global de 67 %. 



L’actlon du 

tates [9c + 9t1 - - 

fluor tert1a1re 
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difluorhydrate de trlmethylamlne sur ce melange d’epoxyace- 

conduit a des derives acetoxy-1 hydroxy-7 10 et 11 ayant “n - - 

en posltlon-3 avec un rendement de 76 ’ 

11 est a noter que la transformation totale de ces u-epoxyacetates [9c + St) - 

est plus raplde (1 5 heure 1 que celle des a-epoxyalcools 4c et 4t corres- - - 

pondants (3 et 6 heures respectlvement) Cccl est dO vralsemblablement a une 

complexatlon ’ anlon fluorure - hydrogene de l’hydroxyle qui ralentlralt 

l’attaque de F- dans le cas des cr-epoxyalcools 

DISCUSSION 

L’ouverture trans dlaxlale du cycle epoxydique et le cholx du chemln 

reactlonnel de molndre energle constituent la base de l’lnterpretatlon des 

resultats Nous convenons par consequent d’adooter les notations ETC et 

ETB pour designer respectlvement les etats de transltlon chaise et bateau 

Pour les epoxyalcools 4c et 4t les conformations denl-chaise 4c e et - - 

4t e avec l’hydroxyle quasi-equatorial sont plus favorlsees que 4c a et 4t a -- 

o” l’hydroxyle est quasi-axial [I5 161 

Ir 

OR 

4c e 

I= 
R=H 

9c e 
R = AC 

H 

OH 
4c a R = H 

9c a R = AC 
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R = 

R = 

H 

AC 

F 

09( 

OR 

H H 

OH 
11 R=Ac - 

R 

R 

F- en C-2 

* 

= H 
(ETA) 

= AC 
w& R 

1 
OH 

a 
Fi 

Les etats de transltlon les plus favorables ET,. correspondent respective 

ment pour 4c,e a 

tertlalre et pour 

fluor secondalre 

ger egalement une 

fluorui-e mettant 

quer le carbone- 

L 

une attaque de F- en C-3 condulsant au compose 5 a fluor 

4t e a une attaque de F- en C-2 conduisant au compose 6 a - 

Dans ce dernler cas nous pouvons ralsonnablement envIsa- 

complexatlon entre le proton hydroxyllque en C-l et l’lon 

ce dernier en posltlon geometriquement favorable pour atta 

le molns substitue Le dial 7 a methylene en posltlon-3 - 

est vra~semblablement le resultat d’un rearrangement analogue a l’isomerisa- 

tlon basocatalysee des cooxydes [ 17 1 

F- I 

’ 4t - 

Les composes 

condaire forment 

et dlfflcllement 

mes de fluor ont 

dlhydroxyles 5 et 6 respectivement a fluor tertialre et se- - - 

une nouvelle classe de composes polyfonctlonnels peu connus 

accesslbles Leurs structures ainsi que la positlon des ato 

ete veriflees par RMN (‘HI et RMN[ 
19 

F) (tableau 11 La va- 

leur anormalement elevee de la constante de couplage 
3 

J[H-Fl = 26 2 Hz pour 

le dlol fluore b 

du proton Ha [I81 

n’est compatible qu’avec une dlspositlon anti du fluor et 

ce qui est en accord avec les resultats deJa verifies 

sur les epoxydes simples [I91 
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TABLEAU 1 

Caracterlstiques physiques des dlols 5 6 et 7 -- - 

DlOlS 
-1 a B RMN["FI y RMN('Hl Y 

IR(cm I Sfl(m/z ,l 
[ppml et J(Hzl (ppml et J(Hzl 

l%(N+- HF 11 0 93(s) 3H 

VO-Hl= 3380 85[100) C5H90+ 12 4 1 15(d) 3H 

5 71(521 - C4H70+ 6 ra1es 1 55(d 22 5) 3t 
+ 

OIC-Fl=lOZO 57(201 C3H50+ 
symetrlques 4 l(m) _ CH-OH 

43(391 T?H.,O 3J[H-FI = 22 5 4 43(m) CH-OH 
J - 

ion parent 
lnvlsible 0,97[sl 3H 

"(0-H1=3420 lOO(331 C6H,00+ 42,7 1 4(sl 3H 

6 85(121 dd 1 52[d 151 3t - C5HgO+ 

= v(C-Fl=1060 57(201 C3H50+ 2J[H-Fl 49 2 4 83Ld 49 51 CH-f _ 

43[1001 c2H30* 3J[H-F1 = 28 2 4 75[ml CH-OH 

l(sl 6H 

V(O-HI=3450 

7 3 76Lml CH-OH - 
- 

~(C=Cl=1640 4 'l6(ml CH-OH - 

4 74 et 5 06 

[2m flnsl = CH2 

cx 

B 
- Composes en solution dans Ccl4 

- Spectres de masse enregxtres sur un appareil GC/SM NERMAG RIO-IO 

munl d'une colonne caplllaire quartz CPSIL 5 25m, T(i30-180'C 4"C/mnl 

Y - SpectresRMN('H1 et ( 
19 

Fl enreglstres sur les apparells JEOL-C-HLGO 

(60 MHz1 et PERKIN-ELMER R 32 (90 MHz1 

- TMS et C6F6 sont utlllses comme references lnternes ccl4 
WN 

et [CO I 0 comme solvants 
32 

Oans le cas des a-epoxyacetates 9c et Qt les conformations demo-chaise -- 

9c e et 9t e sont les plus stables Pour 9c e l'attaque normale de F- en -- 

C-3 mettant en Jeu ETC conduit a 10 a fluortertiaire par contre pour 9t e - 

l'attaque normale est sterlquement defavorisee le groupement acetyle pou- 

vant empkher les ions fluorures d'acceder au carbone- Le compose 11 est. - 

par consequent le resultat de l'attaque anormale de F- en C-3 mettant en 

~eu ETB 
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Les caracterlstlques physiques des derives fluores 10 et 11 sont groupees - - 

dans le tableau 2 

TABLEAU 2 

Oonnees spectrales des composes 10 et 11 - - 

Products 
-1 

IR(cm I 

(O-H)=3470 

10 + 11 (C=O1=1735 - - 

(C-F1 =I240 

SM(m/z, ~1 

219wl+ + I,11 

l%(N+ - HOAc,Gl 

102~361,C6H,lF + 
+ 

65(61 C5Hg0 

43[1001 c2tl30+ 

41 (201 C3H; 

RNN$‘FI 

‘ppml et J(Hz1 

12 5 

6 rales 

symetrlques 

3J(H-FI =22 5 

RNN&iI 

(ppml et J[Hzl 

0 94[sl, 6H 
1 (2~1, 6H 

1 32cd 22,51 6H 

1 91 [sl 6H 

3 66[ml, CH-OH - 

4.9-5,6(m large) 

CH-OAc 

CONCLUSION 

L’addltlon facile de HF sur les oxlrannes a-fonctlonnels par l’lnterme- 

dlalre des sels d’amlnes tels que [Me3 N 2HF) peu co6teux et facile a pre 

parer constltue une bonne vole d’acces a des derives fluores multifonction- 

nels peu connus 

L’ouverture regloselectlve de ces epoxydes depend du chemln reactionnel 

mettant en Jeu les conformations les plus stables La nature du groupement 

en a du motif epoxydlque peut asslster l’ouverture nor-male [etat de transi- 

tion de plus faible energle ETCl (ouverture de 4t el ou la defavorlser comme 

c’est le cas de l’ouverture anormale de 9t e (et& de transition le molns 

stable ETSI 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La synthese des deux epoxyalcools 4c et 4t est effectuee a partir de l’i- - - 

sophorone 1 qul est reduit en isophorol 2 [LiA1H4 - Et201 puls epoxyde par 

l’acide para-nitroperbenzoique pour conduire a 4c avec un rendement de 70 ’ - 

Alors que l’oxydatlon de l’isophorone 1 en presence de NaOH 6N et H202 a 110 

volumes conduit a l’epoxycetones 3 dent la reduction par A1LiH4 dans l’ehter 

a O’C fournit l’epoxyalcool trans 4t (60~1 - Les caracterlstiques physiques 

de ces deux epoxydes 4c et 4t sont en parfait accord avec celles mentionnees - - 

a la reference [II] 
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La difluorhydrate de trimethylamine (Me3 N, ZHFI est obtenu par addition 

lente de la trimethylamine dans l'ether a une solution Qtheree de HF a -32'C 

jusqu'a neutralisation 1201 . 

Trimethyl-3,5,5 fluoro-3 cyclohexanediol-1.2 2 

Oans un erlenmeyer rode de 50 ml muni d'un refrigerant et d'une garde des- 

sechante, on introduit successivement l'epoxyde cr-hydroxyle 4c et le - 

difluorhydrate (I : I,51 . Le melange i-eactionnel est port6 a reflux sous 

agitation magnetique pendant 3 heures. Le contrdle de l'evolution de la 

reaction est assure par CPV et IR. Apres refroidissement, le produit brut 

qui en resulte est addition& d'eau puis extrait a l'ether. Apres sechage 

de la phase organique sur K2C03 et evaporation du solvant, le residu obtenu 

est additionne d'ether de p&role [40 - 6O'Cl. Le precipite qui en resulte 

est filtri! puis recristallise dans le mEme solvant. Le diol fluore 5 est - 

obtenu sous forme d'une poudre blanche. Sa purete a ete verifiee par CPV 

[tR 
= 3 mn 52 sl [colonne capillaire quartz CPSIL 5.25 m, T~60-160°C,40C/mnll. 

Rdt :63% ; F : 64OC. 

Trimethyl-1,5,5 fluoro-2 cyclohexanediol-I,3 S 

La conduite de la reaction de l'epoxyalcool 4t et du difluorhydrate de - 

trimethylamine est la meme que precedemment [temps de reaction : 6 heuresl. 

Anr?sevaporation du solvant, le residu obtenu est trait.6 par le chloroforme. 

Le solide blanc qui apparait est filtre puis recristallise dans le mEme 

solvant. La purete du compose 5 a Bte verifiee par CPV [tR = 3 mn 33sl(colon- 

ne capillaire quartz CPSIL 5, 25 m, T[BO - 150°C, 3'C/mn II. 

Rdt :57% i F : 148°C 

Dimethyl-5.5 methylene-3 cyclohexanediol-I,2 7 - 

Le filtrat resultant de la recristallisation du diol fluore S est evapore 

et le residu restant est law? a l'ether de petrole (40 - 6O'Cl puis recris- 

tallise dans ce meme solvant. 

Rdt : 34 % ; F : 93'C 
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Trlmethyl-3 5 5 acptoxy-1 fluoro-3 hydroxy-2 cyclohexanes 10 et 11 -- 

L'oxydatlon de l'acetate d'lsophorol 6 par l'aclde meta-chloroperbenzoi- - 

que fournlt un melange d'a-epoxyacetates 9c et 9t (I 31 Les proportlons -- 

relatives sont determlnees par CPV [colonne FFAP 3m a 150°C) et par RMN('HI 

Ces a-epoxyacetates 9c et 9t sont traltes de la meme manlere que leurs -- 

homologues hydroxyles 4c et 4t par le diFluorhydrate de trlmethylamlne (1 5 -- 

heurel et condulsent apres dlstlllatlon aux seuls composes fluores 10 et 11 -- 

Rdt 76 ' 
Ebo 1 

= 87 - 9ooc 
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