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SUMMARY

Regioselectivity 1in opening cis and trans isophorol epoxides by treatment
with trimethylamine dihydrofluorade (MeaN, 2HF) 1s observed 1 2- and 1 3-
Drols with respectively tertiary fluorine at position-3 and secondary fluo-

rine at position-2 are obtained The corresponding acylated isophorol epoxi-

deos cive 1-orstawy Dt
GE5 give i

L'action du difluorhydrate de trimethylamine (MezN 2HF) sur les epoxydes
cis et trans derivés de 1'isophorol conduit par uné ouverture regioselecta-
ve respectivement a un diol-1 2 avec un fluor tertiaire en position-3 et a
un diol-1 3 avec un fluor secondaire en position-2 Les epoxydes cis et trans
derivés de l'acetate d’isophorol conduisent aux derives acetoxy-1 hydroxy-2

avec un fluor tertisire en position-3

INTRODUCTION

L'action de divers fluorhydrates d'amines sur les epoxydes simples a fait
1'objet de nombreux travaux Les donnees de la litterature [1-5] montrent que
1'ouverture du cycle epoxydigue engage ou non dans des structures cycliques
a lieu 1le plus souvent avec introduction anti de 1l'anion par rapport a

1'epoxyde

(#1000 of +r
t"JL1s et LY

epoxydique
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L'ouverture des époxydes o-fonctionnels par les mémes réactifs a eété par
contre, relativement peu étudiée et rarement interprétée [6-10]
Nous rapportons dans le présent travail les résultats obtenus par action du
difluorhydrate de triméthylamine (NeaN, 2HF) sur les époxydes cis et trans
dérivés de 1l'isophorol et de son acétate. Une interprétation de la régiosé-

lectivité observée est proposée.

RESULTATS

A. a-Epoxyalcaools 4c et 4t

Les époxydes a-hydroxylés 4c et 4t sont préparés a partir de 1l'isophorone

1 selon les schémas réactionnels suivants

2
AlLiH4 RCOH
———ere R i
(11,121
1,121 y

2

(131 H,0,/0H

lw

Soumis & 1'action du difluorhydrate de triméthylamine, les époxydes
a-hydroxylés 4c et 4t conduisent respectivement, par une ouverture régiosé-
lective, aux dérivés dihydroxy-1,2 fluoro-3 5 et dihydroxy-1,3 fluoro-2 6 ;
celui-ci est accompagné d'un produit secondaire 7, un diol-1,2 & méthylene

en position-3.

B. a-Epoxyacetates 9c et 9t

L'acétylation de 1'isophorol 2 en présence d'anhydride acétique-pyridine
[14] fournit 1'acétate 8 dont 1'oxydation par 1'acide méta-chloroperbenzol-
que [11] , conduit au mélange d' a-époxyacétates stéréoisoméres 9 (cis et

trans 1 : 2) avec un rendement global de 87 %.
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L'action du difluorhydrate de trimethylamine sur ce melange d'epoxyace-
tates (3¢ + 9t) conduit a des derives acetoxy-1 hydroxy-? 10 et 11 ayant un

fluor tertiaire en position-3 avec un rendement de 76 -

3 % 0 0 =
2 B
RCO_H Me N 2HF
1 -——1—> -+ B —
a
CAc OAc HAc
9c 9t

Il est a noter gue la transformation totale de ces a-epoxyacetates [§5_+ EE]
est plus rapide (1 5 heure ) que celle des o-epoxyalcools 4c et 4t corres-
pondants (3 et 6 heures respectivement) Ceci est dd vraisemblablement a une
complexation ' anion fluorure - hydrogene de 1'hydroxyle qui ralentirait

1'attague de F~ dans le cas des a-epoxyalcools

DISCUSSIDN

L’ouverture trans diaxiale du cycle epoxydique et le choix du chemin
reactionnel de moindre energie constituent la base de 1'interpretation des
resultats Nous convenons par consequent d'adooter les notations ETC et
ETB pour designer respectivement les etats de transition chaise et bateau

Pour les epoxyalcools 4c et 4t les conformations demi-chaise 4c_e et
4t e avec 1'hydroxyle quasi-equatorial sont plus favorisees que 4c a et 4t a

ou 1'hydroxyle est quasi-axial [15 16]

- H
F H _
Fen C-3
7&&)2 ll\ - 1 OR
N, 0
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= H
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Les etats de transition les plus favorables ET_ correspondent respective

ment pour 4c,e a une attaque de F~ en C-3 condu15§nt au compose é}a fluor
tertiaire et pour ﬁj_g_ a une attague de F~ en C-2 conduisant au compose 6 a
fluor secondaire Dans ce dernier cas nous pouvons raisonnablement envisa-
ger egalement une complexation entre le proton hydroxylique en C-1 et 1’1on
fluorure mettant ce dernier en position geometriguement favorable pour atta
quer le carbone-2 le moins substitue Le diol 7 a methylene en position-3
est vraisemblablement le resultat d'un rearrangement analogue a l'isomerisa-

tion basocatalysee des Lnoxydes [17]

H

OH

OH

I~

Les composes dihydroxyles 5 et & respectivement a fluor tertiaire et se-
condaire forment une nouvelle classe de composes polyfonctionnels peu connus
et difficilement accessibles Leurs structures ainsi que la position des ato
mes de fluor ont ete verifiees par RMN (1H] et RMN(19F] (tableau 1) La va-
leur anormalement elevee de la constante de couplage 3J(H—F) = 28 2 Hz pour
le diol fluore b n'est compatible qu'avec une disposition anti du fluor et
du proton Ha [18] ce qui est en accord avec les resultats deja verifies

sur les epoxydes simples [18]
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TABLEAU 1

Caracteristiques physigues des diols 5 6 et 7

, s | rmc’®r v rendm Y
D1ols IR(em ) snim/z ) (ppm) et J(Hz) | (ppm) et J(Hz)
156(M° ~ HE 1) 0 93(s) 3H
V{D-H)= 338D| B5(10D) C5H90+ 12 4 1.150d)  3H
5 71(52) c,H,0" 6 raies 1 55(d 22 51 3H
T+
M(C-F)=1020 57(20) C3H50+ 3symetrlques 4 1(m) CH-OH
43(39) C.HO JH-FY = 22 5 | 4 43(m) cH-OH
1on parent
invisible 0,97(s) 3H
V(0-H)=3420 +
100(33)  CH, 0 42,7 1 4(s) 3H
[ 85(12) [:SHSD+ d d 152(d 1 5) 3H
| 570200 C.HO" {%J(H-F) - 43 2 |4 83(d 49 5) CH-F
VLL-F )} =1UbU 3 5 " &) —
43(100) C,H0 J(H-F) = 28 2 |4 75(m) CH-OH
1(s) BH
V(Q-H) =3450
; - - 3 76(m) CH-OH
h V(C=C)=1640 4 16(m) CH-OH
4 74 et 5 0B
(2m fains) = EH2
a
- Composes en solution dans CC14
R

- Spectres de masse enreglstres sur un appareil GC/SM NERMAG R10-10
munl d'une colonne capillaire quartz CPSIL 5 25m, T(80-180°C 4°C/mn)
Y pectresRMN(1Hl et (19F] enregistres sur les appareils JEQL-C-HL 60

(60 MHz) et PERKIN-ELMER R 32 (90 MHz}

1
7

- TMS et CGFG sont utilises comme references internes CCl4 CSD N

et [C03]20 camme solvants

BDans le cas des a-epoxyacetates 8c et 9t les conformations demi-chaise
9c e et 9t e sont les plus stables Pour 9c e 1l'attague normale de F~ en

C-3 mettant en jeu ET conduit a 10 a fluor tertiaire par contre pour 8t e

c
1'attague normale est steriquement defavorisee 1le groupement acetyle pou-
vant empécher les 1ons fluorures d'acceder au carbone-2 Le compose 11 est
par consequent le resultat de 1'attague anormale de F~ en C-3 mettant en

Jeu ETB
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Les caracteristiques physiques des derives fluores 10 et 11 sont groupees

dans le tableau 2

TABLEAU 2
Donnees spectrales des composes 10 et 11
Produits IR(cm~1J SMm/z, -) RMN(19F) RMN(1H]
{ppm) et J(Hz) {(ppm) et J(Hz]
. 0 94(s), BH
(0-H)=3470| 213(M + 1,1) 12 5 1(2s), BH
158(M° - HOAc,B) 6 raies 1 32(d 22,5) BH
10+ 21| (C=0)=1735| 102(38),CH, *| symetriques |1 91(s) BH
85(6) CSHQD . s 3 66(m), CH-0H
(C-F)=1240 43(100) C2H3D J{H-F) =22 51} 4,9-5,6(m large)
41 (20) CaHg CH-DAc
CONCLUSION

L'addition facile de HF sur les oxarannes a-fonctionnels par 1'interme-
diaire des sels d'amines tels gue [M93 N 2HF) peu colteux et facile a pre
parer constitue une bonne voie d'acces a des derives fluores multifonction-
nels peu connus

L'ouverture regioselective de ces epoxydes depend du chemin reactionnel
mettant en jeu les conformations les plus stables La nature du groupement

en o du motif epoxydique peut assister 1l'ouverture normale (etat de transi-

tion de plus faible energie ETC] (ouverture de 4t e) ou la defavoriser comme
c'est le cas de 1l'ouverture anormale de 9t e (etat de transition le moins
tab

stable ETB]

PARTIE EXPERIMENTALE

La synthese des deux epoxyalcools 4c et 4t est effectuee a partair de 1'4-
sophorone 1 qui est reduit en 1sophorol ~2_>[L1A1H4 - EtZDJ puis epoxyde par
1'acide para-nitroperbenzolique pour conduire a 4c avec un rendement de 70 ~
Alors gque 1'oxydation de 1’isophorone 1 en presence de NaOH 6N et H202 a 110
volumes conduit a 1'epoxycetones 3 dont la reduction par AlLiH4 dans 1'ehter
a 0°C fourmit 1'epcxyalcool trans 4t (60-) Les caracteristiques physiques
de ces deux epoxydes 4c et 4t sont en parfait accord avec celles mentionnees

a la reference [11]
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Le difluorhydrate de triméthylamine (Me, N, 2HF]) est obtenu par addition

3
lente de la triméthylamine dans 1'éther a une solution @thérée de HF a -32°C

jusqu'a neutralisation [20] .

Triméthyl-3,5,5 fluoro-3 cyclohexanediol-1,2 5

Dans un erlenmeyer rodé de 50 ml muni d'un réfrigérant et d’une garde des-
séchante, on introduit successivement 1'époxyde a-hydroxylé 4c et le
difluorhydrate (1 : 1,5) . Le mélange réactionnel est porté a reflux sous
agitation magnétique pendant 3 heures. Le contrdle de 1'évolution de la
réaction est assuré par CPV et IR. Aprés refroidissement, le produit brut
qui en résulte est additionné d'eau puis extrait & 1l'éther. Aprés séchage
de la phase organique sur K2C03 et évaporation du solvant, le résidu obtenu
est additionné d'éther de pétrole (40 - 60°C). Le précipité qui en résulte
est filtré puis recristallisé dans le méme solvant. Le diol fluoré 5 est
obtenu sous forme d'une poudre blanche. Sa pureté a été vérifiée par CPV

(tR = 3 mn 52 s) (colonne capillaire quartz CPSIL 5,25 m, T{80-180°C,4°C/mn}).

Rdt : 83 % H F : 84°C.

Triméthyl-1,5,5 fluore-2 cyclochexanediol-1,3 B

La conduite de la réaction de 1'époxyalcool 4t et du difluorhydrate de
triméthylamine est 1la méme que précédemment (temps de réaction : 6 heures).
Aprés évaporation du solvant, le résidu obtenu est traité par le chloroforme.
Le solide blanc qui apparait est filtré puis recristallisé dans le méme
solvant. La pureté du composé 6 a été vérifiée par CPV (tR = 3 mn 33s)(colon-

ne capillaire quartz CPSIL 5, 25 m, T(80 - 150°C, 3°C/mn )).

Rdt : 57 % 3 F : 148°C

Diméthyl-5,5 méthyléne-3 cyclohexanediol-1,2 7

Le filtrat résultant de la recristallisation du diol fluoré 6 est évaporé

et le résidu restant est lavé & 1'éther de pétrole (40 - 60°C) puis recris-

tallisé dans ce méme solvant.

Rdt : 34 % 3 F : 93°C
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Traimethyl-3 5 5 acetoxy-1 fluoro-3 hydroxy-2 cyclchexanes 10 et 11

L’oxydation de l'acetate d'isophorol 8 par l'acide meta-chloroperbenzol-
que fournit un melange d'o-epoxyacetates 9c et 9t (1 3) Les proportions
relatives sont determinees par CPV (colonne FFAP 3m a 150°C) et par RMN(1HJ

Ces a-epoxyacetates 9c et 9t sont traites de la méme maniere gue leurs
homologues hydroxyles 4c et 4t par le difluorhydrate de trimethylamine (15

heure) et conduisent apres distillation aux seuls composes fluores 10 et 11

Rdt 76 - EbO 1 87 - g80°C
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