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Abstract 

Epoxidation of fluoroallylic alcohols with VO(acac), or Ti(OiPr), + TBHP re- 
sults in high diastereoselectivity (90-958). Epoxidation with m-CPBA gives the 
eryihro isomer as the major component, as opposed to the hydrocarbon series. The 
ring opening of epoxy alcohols by nucleophiles is easy. 

L’epoxydation des alcools allyliques fluores par les complexes VO(acac), et 
Ti(OiPr), associCs au TBHP a lieu avec une t&s grande diast&os&ctivite. 
L’epoxydation par le m-CPBA conduit a une diasterkos&ctivite inverse de celle qui 
est obserk en strie hydrogenee. L’ouverture des epoxyalcools obtenus par les 
nucleophiles est facilement r&lisable. 

Introduction 

L’epoxydation des alcools allyliques par l’acide m&achloroperbenzoYque (m- 
CPBA) et par le complexe VO(acac), associe & l’hydroperoxyde de terbutyle 
(TBHP) a fait l’objet de nombreuses etudes, l’obtention de molkules chirales &ant 
un enjeu de choix. Ayant pu ouvrir des voies d’acc&s aux alcools allyliques fluores 
[l], nous avons entrepris l’etude de cette reaction d’oxydation dont nous rappelons 
tres succinctement les principaux traits. 

Des diffkents exemples Ctudits par Mihelich [2], il ressort que si R et R’ sont 
deux groupement alkyles primaires, la stCrkos&ctivitd est toujours en faveur du 
derive thrko pour une epoxydation par le m-CPBA, et du derive krythro pour une 
Bpoxydation par VO(acac), (60 a 70% en faveur du produit major&tire dans les 
deux cas). 

H OH 

R&R’ 0, 

H (c+ythro) H (thrPo) 
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D’autre part, l’epoxydation d’un alcool allylique catalyske par le vanadium est 
environ mille fois plus rapide que celle de l’al&ne non hydroxyle [33. Des experi- 
ences rkaliskes par Whitham en particulier [4] rendent bien compte de l’effet 
st&&lirecteur du groupement hydroxy qui intervient en formant une liaison 
hydrogene avec un atome d’oxygkne du peracide. Des modeles pour l’etat de 
transition de cette epoxydation par le m-CPBA ont ttt proposes [5,6]. En ce qui 
concerne l’kpoxydation par les complexes du vanadium, on retiendra les importantes 
contributions de Sharpless [7,8], Teranishi [9], Narula [lo] et Mihelich [2]. 

R&mUats 

Pour cette etude, nous avons utilisc quatre alcools allyliques fluores [l] et trois 
types de reactif d’epoxydation: le m-CPBA, VO(acac), et Ti(OiPr),, ces deux 
demiers associes au TBHP. Les reactions ont BtC effect&es dans le dichlorom&hane 
en suivant les indications g&&ales proposkes par Sharpless [ll]. Nous avons utilid 
Ie m-CPBA et le TBHP toujours en lbger ex&s (1,2 a 1,5 equivalent), VO(acac), en 
quantitt catalytique (4 a 10%) et Ti(OiPr), en quantite catalytique ou stoechiom&ri- 
que. Nos r&hats sont rassembles dans le Tableau 1. 

Dans le cas de l’alcool allylique utilist pour les essais 6,7 et 8, VO(acac), f TBHP 
s’est r&U &re le reactif le plus diastMos&ctif. La vitesse d’epoxydation est 
cependant plus lente (3h/+ 10 O C) qu’avec Ti(OiPr), catalytique (3h/ - 25 O C) ou 
stoechiometrique (lh/+ 15°C). Au vu de ces resultats, on peut en premiere 

Tableau 1 

Epoxydation diast&&&lective d’alcools allyliques ,fluor& a 

Essai Alcool allylique Epoxy Vo(aca+ Ti(OiPr), + TBHP m-CPBA 

R R’ R” akool +TBHP cat. stoech. 

1 n-Hept M H 1 Rdt = 73% 
D’/D2 = 97/3 

2 n-Hept M H Rdt = 76% 
D1/D2 = 67/33 

3 n-Bu n-Pr H 2 Rdt - 77% 
D’/D= - %/4 

4 n-Bu n-Pr H Rdt = 81% 
D’/D= = 95/5 

5 n-Bu n-Pr H Rdt = 78% 
Dl/D 2 = 66/34 

6 n-Bu n-Bu H 3 Rdt = 91% 
Da/D2 = 95/5 

7 n-Bu n-Bu H Rdt = 80% 
D1/D2 = 85/15 

8 n-Bu n-Bu H Rdt = 93% 
D’/D= = 90/10 

9 n-Bu -(CH,),- - Ob 

a D’ et D2 designent les deux diastWoisom&res obtenus (la structure &ythro a Cti attribu& a D’. Cette 
attribution est d&mom&e par la suite). Pour que la terminologie hythro et t/r&o puisse &re utiliske ici et 
faciliter ainsi la discussion, nous avons assimilk un atome de fluor B un atome d’hydrogtie. b Dans ce 
CBS on n’obtient que des p&n&es. 
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approximation conclure que la taille de R et R’ n’influence pas la st&os&ztivite 
de l’bpoxydation et que VO(acac), et Ti(OiPr), induisent sensiblement le meme 
resultat. Cette diast&kos&ctivite observke lors des epoxydations par un metal 
associt au TBHP est surprenante. Elle est sans comparaison avec celle connue en 
serie hydrog&& ou, R et R’ &ant des groupes alkyles primaires, une kpoxydation 
cataly&e par le vanadium conduit a un melange &~~thro/thrpO dans des proportions 
allant de 60/40 a 70/30 [2,3,8]. En revanche, une epoxydation par le m-CPBA 
conduit majoritairement au produit th&. Dans notre cas,. quel que soit le mode 
d’rSpoxydation, le diast&&om&e majoritaire est toujours le meme. 

Nous avons ensuite voulu krifier le rale determinant du groupement hydroxy sur 
la &lectivitC de l’epoxydation. Lorsque la fonction alcool est bloqu&, le dkroule- 
ment de la reaction n’est plus alors r&i que par un probl&me d’encombrement 
stkique, le peracide attaquant majoritairement par la face oppode. Pour cela, nous 
avons prbpare deux dkivtk, l’Cther methyl& 4 et l’acktate 5 que nous avons ensuite 
epoxydts par le m-CPBA (Schema 1). 

F F 

BU 
, +f 

0 
Pr Bll 

++ 
Pr 

NaH m-CPBA rapport des dias : 69/31 

F 
’ Me1 OMeH - OMe H 

Bu 
+ 

Pr (4) (85%) (6) (75% 

F F 
OH H 

Pr BU 
0 

\ A%0 m-CPBA Y+ 
Pr 

rapport des dias : 2/98 
OAc H - OAc H 

(5) (75%) (‘T) (21% 

Schbma 1 

lo. Pour verifier que le rapport des diast&oisom&res obtenu pour 6 Ctait inversk et 
en faveur du derive th&, il fallait preparer Tether m&hyle de l’~oxyalcoo1 obtenu 
par l’essai 5 et comparer les spectres RMN 19F. Malheureusement tous nos essais de 
methylation ont &chouC et nous n’avons pu correler les deux rapports de 
diastQGsom&res. 
2”. Pour ce qui est de l’obtention de 7, le rksultat est plus interessant, bien que non 
satisfaisant. Le faible rendement de 21% peut s’expliquer si l’on admet une hypothese 
deja rapport& [12,13] qui explique l’ouverture des oxirannes par la participation 
d’un groupe ac&oxy en (Y (&h&ma 2). 

Le mecanisme invoque propose un passage par un ion 
formation finale d’un ackoxy c&d. Nous avons effectivement 

ackoxonium puis la 
isole un produit dont 

Schkma 2 
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le spectre RMN 13C correspond au compose final (signaux B 

PPm)- 
Afin de pouvoir correler D’ et 0’ avec le rapport 2/98 

avons ac&ylC l’&poxyalcool obtenu par l’essai 4: on obtient rn 

752, 755, 170 et 210 

obtenu pour 7, nous 
I’kpoxyadtate 7’. La 

comparaison des spectres RMN “F des deux epoxy esters 7 et 7’ permet d’attribuer 
sans ambigtiitt pour 7 que le rapport 2/98 est tgal a D’/D2, c’est a dire que cette 
fois-ci c’est le derive thr&o qui est majoritaire. 

Nous avons enfin v&ifiC l’importance du groupement hydroxy dans l’epoxyda- 
tion par un metal associe au TBHP. L’Cther 4 trait6 par VO(acac), catalytique et 
TBHP n’a conduit apres quatre heures a temperature ambiante a aucun produit 
d’kpoxydation, ce qui montre sans ambigtiitt qu’il se crCe, lors des epoxydations 
d’alcools allyliques, une liaison de type ROM. 

Structure du tridtate Bu-CHOAcCHOAcCHOAc-Bu (11) 

Afin de determiner la sttkkchimie relative du diasttWoisom&re major&tire D1, 
nous avons r&lid, a partir de l’epoxy-alcool obtenu au tours de l’essai 6, la suite 
de r&actions d&&e dans le Schema 3. 

F 
0 

Bu 
* 

BLl OH OAc OAc OAc 
AcOK, 

1/- 

A%0 

OH H DMSO Bu Bu cH,CI; Bu II- 
Bu 

0 0 
(3) (DI/D* = 95/5) 

OAc OAc OAc OAc 
A%0 

Bu cH,CI; Bu Bu 

H OH OAc 

Schbma 3 

11 est entendu que l’attaque de l’acetate de potassium sur l’epoxyalcool 3 se fait 
selon un mGca.nisme SN,. 

Le triacetate 11 peut se trouver soit sous forme m&so, si D’ est @thro, soit sous 
forme d, I, si D1 est thrko. Toutes les possibilites pour l’une et l’autre des deux 
formes sont represent& dans le Schema 4, en supposant que la reduction par 
NaBH, n’est pas diast&kos&ctive. 

m&o d, 1 

Schtma 4 
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On constate en fait que: 
lo. Pour le d&iv& m&o, les formes 1 et 4 sont equivalentes, ainsi que 2 et 3. On est 
done en presence de deux prod&s differents: les diastCr&oisomtkes 1 et 2. 
2”. Pour le d&ivt d, I, les formes 5 et 7 sont &quivalentes, ainsi que 6 et 8. En 
revanche, ici, les formes 5 et 6 sont enantiom&es l’une de l’autre, ainsi le derive d, I 
n’est qu’un seul et meme prod&. 

Le triacbtate 11 obtenu selon notre schema reactionnel a Bte analyst& Par 
chromatographie analytique sur plaque de silice (&nmt: cyclohexane-a&ate 
d’ethyle = 80/20), on observe deux taches, done deux prod&s. Ceux-ci ont et& 
s&pares et analyses par chromatographie couplke a un spectrometre de masse. Les 
temps de retention sont pratiquement identiques, les masses sont &gales et les 
fractionnements identiques. Ces rksultats now permettent d’affirmer que le 
diastereisomere majoritaire D’ est l’&#rro. 

Discussion 

A partir des resultats que nous avons rapport& et de la determination de la 
structure du diastMoisom&e majoritaire, nous proposons un mod*le de l’etat de 
transition qui peut rendre compte de nos observations. 

D’apres les hypotheses de Sharpless et Whitham ]3,8,4] (qui prkonisent un angle 
d&Ire C=C-C-O de 120° lors de l’epoxydation par le m-CPBA), nous avons 

a THREO 

u ERYTHRO 

Schha 5 
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envisage la formation dune liaison hydrogene entre le groupement hydroxy et 
l’atome de fluor. Les deux conformkres possibles peuvent alors &re reprknt& de la 
fapn suivante: 

(1) (2) 

La forme 2 qui presente le groupement R pratiquement 
liaison est a priori dtfavorisk pour cause d’encombrement 

eclipse avec la double 
sterique. C’est done la 

forme 1 que nous retiendrons pour repnkenter le conform&e reactif: une arrivee du 
peracide par le dessus du plan conduit au d&iv& t/r&, une attaque par en-dessous 
au derive &#rro (Schema 5). 

On voit que pour des raisons de repulsions Clectroniques, l’attaque par le haut est 
defavorisk et que celle par le bas, malgre l’encombrement du groupement R, semble 
plus probable et conduit au d&iv& Prythro obtenu. 

Dans le cas des kpoxydations par les d&k% du vanadium associb au TBHP, on 
observe une bien meilleure diastMos&ctivitC en faveur de l’kythro qu’en s&e 
hydrogenke. Si on reprend le modele propose par Mihelich [2], on a deux representa- 
tions possibles. 

thrt50 elythro 

Dans la repr&entation de l’ttat de transition conduisant au produit thrbo, 
l’atome de fluor se trouve dans un environnement tres charge en electrons nettement 
defavorable, alors que dans Mat de transition menant au produit &ythro, l’atome 
de fluor est d&age de cet effet. La position de la double liaison est done g&e par le 
fluor, ce qui conduit a la t&s forte diastMos8ectivit6 en faveur de l’bythro. 

R&wtivlti des &oxyalcools fluorks 

Nous avons entrepris de valoriser les kpoxyalcools fluores obtenus en etudiant 
leur rtactivite vis A vis de divers nucleophiles. Sous l’action de l’un d’eux et par une 
reaction de type SN,, l’attaque peut se faire: 
- sur le car-bone C2: le produit obtenu sera un 1,3-diol fluore 
- sur le carbone C3: on obtient une hydroxycetone non fluor& 
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F. Nu 

Pour rCaliser nos essais, nous avons utilisC l’kpoxyalcool2, obtenu au cours de l’essai 
4, sous forme dun m&nge D’/D2 = 95/5. 
1. L’action de deux kquivaknts d’organocuprate conduit au c&o1 12 avec 68% de 
rendement, par attaque sur C s. 11 reste 20% d’+oxyalcool non consomnk La 
reaction effectuee en prknce de BF,-Et20 donne le meme r&&at. En s&rie 
hydrogen& l’addition d’un organocuprate sur un &poxyalcool conduit Zt un melange 
de dials, les proportions d’attaque en C2 et C3 d&pendant de la nature du solvant 

1141. 
F 0 

0 
BU 

+-V 
I+ 

2 BU~CUcNLi~ , ?-Y 
Bu Pr 

OH H Et20, -65°C/-450C, 1 h OH Bu (6899 

(2) (12) 
2. Le Red-Al qui est pour-tam connu [15] pour attaquer le carbone C2 des 
&poxyalcools, conduit dans notre cas au 1,2diol 13 (m&nge d’isom&es, d, 1 et 
mkso - 50/50), vraisemblablement par un intermkliaire dtolique qui subit une 
deuxibme rkiuction non diastMos&ctive. 

F 0 
0 

OH 
BU 

99 
Pr 

34.R~Al. , uu- 
Bu 

Bu 
l $_ 

Bu 

OH H THF, -25°C/30min OH OH 
B” (72%) 

(2) (13) 
3. L’utilisation dune solution commerciale d’HC1 set dans l’Cther anhydre permet 
d’obtenir le dtol a-&lore 14. 

F 0 

Bu Pr Bu Pr 
HCl/Et20 

OHH - reflux 26 h OH Cl (67%) 

(2) (14) 
4. Avec une solution de Bu4N+F- darts le THF, on observe le meme type 
d’ouverture. Le c&o1 a-fluore 15 est obtenu avec un rendement int&essant. 

F 
0 

0 
Bu 

99 
Pf 

Bu4N+ F-/l’HF 
+ ?Y 

Bu Pr 

OH H 5”C/20°C,2h30min OH F (60%) 

(2) (15) 
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5. Rappelons que l’attaque de l’~poxyalcool3 par l’acttate de potassium (Schhma 3) 
a permis d’ouvrir le cycle epoxydique malgre sa faible nucl&philie et a conduit & 8 
(74%). 

Now avons pu montrer dans ce paragraphe, que l’ouverture des ~poxyalcools 
fluor& par les nucldophiles s’effectuait par attaque sp&.cifique du carbone C3. La 
force motrice de la reaction semble Ctre la creation d’une double liaison carbone- 
oxygbne avec dkpart sirnultane d’un ion fluorure. 

Par analogie avec le rksultat que nous avons dkmontrk dans le cas de l’ouverture 
des dpoxyalcools par l’ac&ate de potassium (obtention de 8) on peut dire que les 
produits 12, 14 et 15 ont la structure P@zro (on n’obtient qu’un seul produit). 

Conclusion 

L’Bpoxydation des alcools allyliques fluor& par les complexes VO(acac), et 
Ti(OiPr), associCs au TBHP a montrd une diastCr&&ectivitC remarquable par 
rapport g celle qui est observ&e en s&ie hydrog&&. L’&poxydation par le m-CPBA 
conduit g une diastCrtos&ctivit~ inverse. L’ouverture par les nuclCophiles des 
~poxyalcools fluorts obtenus laisse entrevoir de grandes possibilitCs pour la synth&se 
de mol&ules chirales que nous d&eloppons activement. 

Pm-tie exp&imentale 

Les spectres IR ont CtC enregistrds sur spectrophotom&re Perkin-Elmer 457 
(NaCl), les spectres RMN sur appareil Jeol FX 90 Q et Bruker AC 200 

6 TMS, 6 (ppm), J (Hz) pour ‘H; CDCl,, GH, CF,, S (ppm), J (Hz) pour ’ 
CDCl,, 
F). Les 

chromatographies en phase gazeuse ont &6 effect&es sur un appareil Carlo Erba 
4100 avec colonne en verre de deux m&tres (SE 30 10%). Les spectres de masse ont 
ttC obtenus sur un appareil Nermag RlO X 10. 

Les chromatographies sur colonne et les filtrations sont faites avec du gel de silice 
60 Merck. Le chlorotrifluoroCthyl&ne a CtC fourni par la firme ATOCHEM. 

a. Epoxydation diast&Pos~~ectives d’alcools allyliques j7uorPs 

Epoxydation par VO(acac), + TBHP 
A une solution de 21 mg (8 X 10M5 mol, cat. 4%) de VO(acac), dans 15 cm3 de 

CH,Cl, set, on ajoute & 0 o C, 0,376 g (2 mmol) d’alcool allylique diluC dans 10 cm3 
de CH,Cl,. La solution est refroidie. A -20” C, on ajoute 4 mm01 de TBHP 
anhydre, puis laisse remonter la temptrature de la solution de - 20 O C g 0 O C en 2 h 
15 min. Le milieu rkactionnel est hydrolysC par une solution glade de 1,2 g de 
FeSO, -t- 0,5 g d’acide tartrique dans 10 cm3 de H,O. La phase aqueuse est extraite 
avec 2 fois 20 cm3 d’Et,O. 

Les phases organiques sont trait&s par une solution glac& de 0,5 g de NaOH 
dans 10 cm3 de H,O. Le milieu est agitC pendant 1 h & 0 o C/ + 3O C puis d&ant&. 
La phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 cm3 d’Et,O. Les phases organiques sont 
collect&es puis s&h&es sur MgSO,. Les produits sont purifies par chromatographie- 
&lair. 

Dans le cas de l’obtention de 3, apr& addition de TBHP anhydre, la solution est 
agit& 3 h & + 10 o C. La r&action est ensuite trait&e de la meme fapn que ci-dessus. 
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Epoxydation par Ti(OiPr), + TBHP 
A 057 g (2 mmol) de Ti(OiPr), dans 10 cm3 de CH,Cl, set, on ajoute, B - 35 o C, 

2 mm01 d’alcool allylique dilue darts 10 cm3 de CH,Cl, puis 4 mm01 de TBHP 
anhydre. La solution est agit&e pendant 2 h a - 35 o C puis la temperature remonte B 
20” C en lh30 (obtention de 1) ou 3 h 30 min a 30°C (obtention de 2). Le milieu 
reactionnel est ensuite traite comme ci-dessus. 

Pour l’obtention de 3 (en stoechiom&rie), l’addition de l’alcool allylique puis de 
TBHP se fait a 10” C. La solution est agit&e pendant 1 h a une temperature de 
10 O C a 15 O C puis trait&e classiquement. 

Pour l’obtention de 3 (en catalyse), une quantite catalytique (10%) de Ti(OiPr), a 
et6 utili&e. Le TBHP a 6% additionne a - 35 O C. I+ milieu rkactionnel est agit& 30 
min a - 35 O C puis a nouveau 30 min de - 35 O C/ + 15 o C. L’agitation est maintenue 
pendant 4 h a temperature ambiante 

Epoxydation par le m-CPBA 
On dissout 6 mm01 de m-CPBA dans 10 cm3 de CH&, puis ajoute a tempera- 

ture ambiante 5 mm01 d’alcool allylique. Le milieu reactionnel est agite pendant 6 
heures, puis refroidi a - 10 O C pendant 30 min, f&C, lave par une solution saturee 
de Na,$03. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 cm3 de CHzC12. Les phases 
organiques sont collect&es, lawks par une solution satur& de NaHCO, puis par une 
solution de NaCl et skhees sur MgSO,. Les produits sont purifies par chromatogra- 
phie sur colonne de silk. 

0 
2,3-Epoxy 3-fluor undkan-4-01, 1 (Hept-CHOHCh->H-Me) 
Purification par chromatographie-kclairir; rdt = 73%; &ant: cyclohexane-a&ate 

d’ethyle (90/10). 2 diasttWoisomt?res, O’/O’ = 97/3; en RMN i3C et RMN ‘H, 
seul le diast&eoisom&e majoritaire D’ est d&it. I.R.: 3460, 1460, 1375, 960 cm-’ 
RMN “C: 12,5 (2 raies); 14,2; 228; 25,3; 29,4; 29,7; 31,9; 32,0; 56,5 (d), 2J(CF) = 
20,l; 69,3 (d, O*), 2J(CF) = 36,3; 70,2 (d, O*), ‘J(W) = 34,6; 99,7 (d), ‘J(W) = 
2689. RM.N “F: -95,9 (d, D’), >(FH) = 6,9; -94,8 (d, D*), >(FH) = 8,4. RMN 
‘H: 0,9 (t, 3H); 1,2-1,8 (m, 121-I); 1,45 (d, 3H), !J(HH) = 5,5; 2,5 (m, OH); 3,25 
(qd, H), >(HH) = 5,5, ~J(HF) = 1,8; 3,9 (td, H). 

0 

4,5-Epoxy 5-fluoro dkcan-hoi’, 2 (Bu-CHOHCk-\cH-Pr) 
Purification par chromatographie&lair; rdt: 81%; &rant; cyclohexane-a&ate 

d’ethyle @l/10). 2 diast&oisomeres, 01/02 = 95/5; en RMN i3C et ‘H, seul le 
diast&oisom&e majoritaire D’ est d&it. RMN 13C 13,8; 14; 19,4; 22,7; 27,4; 28,8 
(2 raies); 31,5; 60,l (d), *J(CF) = 19,7; 69,l (d), 2J(CF) = 36,5; 99,7 (d), ‘J(W) = 
268,7. RMN “F: -94,9 (d, O’), >(FH) = 6,9; - 94,3 (d, O*), >(FH) = 7,6. RMN 
*H: 0,95 (2t, 6H); 1,3-1,9 (m, 1OH); 2,6 (m, II); 3,15 (td, I-I.), !J(HH) = 6,3, 
?(HF) = 1,3; 3,9 (td, II). 

6, ~-EPOXY 6-fluoro u.ndGcan-5-ol, 3 (Bu-CHOHCF- CH-Bu) 
Purification par chromatog,raphiakclair; rdt = 91%; &ant: cyclohexane-a&ate 

d’ethyle @O/10). 2 diast&oisomks, D’/D’ = 95/5; en RMN 13C et ‘H, seul le 
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diast&oisom&re majoritaire D’ est d&it. I.R.: 3430, 1460 cm-‘. RMN 13C: 14,l; 
22,5; 22,8; 26,6; 27,5; 28,2; 31,6; 60,4 (d), 2J(CF) = 19,5; 69,l (d), 2J(CF) = 37,6; 
99,9 (d), ‘J(CF) = 267,6. RMN “F: - 94,9 (d, 01), ?(FH) = 6,9; -93,8 (d, II’), 
?(FH) = 8,4. RMN ‘H: 0,95 (2t, 6H); 1,3-1,8 (m, 12H); 2,2 (s, OH); 3,15 (td, H), 
?(HH) = 6,2, >J(HF) = 1,7; 3,9 (m, H). 

4,5-Epoxy 5-fluoro &mPthoxyd&ane 6 (Bu-CH(OMe)CF- CH-Me) 
Purification par chromatographie-&%ir; rdt = 75%; &ant: cyclohexane-a&ate 

d’kthyle (95/5). Epoxydation par le m-CPBA: 2 diast&oisom&res = 31/69. I.R.: 
1480, 1465, 1100 cm-‘. RMN 13C: 14,l (2 raies); 19,5; 22,85; 27,6 (2 raies); 29,l; 
30,4; 61,5; D’: 59,5 (d), *J(CF) = 17,7; 80,l (d), ‘J(CF) = 33,0; 98,4 (d), ‘J(W) = 
267,3; D2: 60,5 (d), ‘J(CF) = 19,l; 79,l (d), 2J(CF) = 34,2; 98,l (d), ‘J(CF) = 270,6. 
RMN lv~: -91,2 (d, 0~1, $FH) = 11,4; -93,0 (d, 02>, ?(FH) = 9,9. RMN *HI 
0,95 (2t, 6H); 1,25-1,8 ( m, 10H); 2,95 (td, lH, O’), 3J(HH) = 7,0, ‘J(HF) = 2,2; 3,05 
(td, lH, O’), ?HH = 6,2, ?(HF> =2,0. 3,35 ( m, lH, D1 + D’); 3,42 (s, lH, 02); 
3,48 (s, lH, D’) 

6-Act%oxy 4,5-bpoxy S-fluoro dicane 7 (Bu-CH(OAc)CF- CH-Pr) 
Purification par chromatographie sur colonne de silice, rdt = 21% (60 g de 

silk/l g de brut); &ant: cyclohexane-a&ate d’kthyle (95/5). 2 diasttrkoisom&es, 
0’/02 = 2/98; en RMN 13C et ‘H, seul le diast&toisom&re majoritaire D2 est 
d&it. RMN 13C: 13,7; 13,8; 19,2; 20,7; 22,4; 27,2; 28,7 (2 raies); 29,0; 61,0 $d), 
2J(CF) = 19,5; 71,4 (d), 2J(CF) = 36,9; 97,2 (d), ‘J(CF) = 263,7; 170,O. RMN * F: 
- 96,8 (d, O’), ?(FH) = 14,5; -91,0 (d, 02), ?(FHJ = 10,7. RMN ‘H: 0,95 (2t, 
6H); 1,2-1,9 (m, 10H); 2,l (s, 3H); 3,0 (td, H), @HI-I) = 5,7, ?J(HF) = 2,5; 5,l (m, 

H). 

Synthkse de l’&her 4: 5-flwro Gmithoxy d&-4-&e (Z) (Bu-CH(OMe)CF=CH-Bu) 
A 58 mg (2,4 mmol, 1,2 bq) de NaH dans 10 cm3 de THF, on ajoute ii 

tempkrature ambiante une solution de 0,35 g (2 mmol) d’alcool allylique 2 + 3 cm3 
de THF. Le milieu rkactionnel est agitC 65 min puis on additionne 0,56 g (0,004 
mmol) d’iodure de m&hyle. La tempbature de la solution s’khauffe jusqu’g 40 o C. 
L’agitation est maintenue 30 min. Le milieu rkactionnel est ensuite hydrolysC par 
une solution diluke de H,SO, g 25%. La phase aqueuse est extraite g l’kther (2 fois 
10 cm3). Les phases organiques sont collectkes, neutral&&s par une solution satur& 
de NaHCO,, la&es par une solution de NaCl puis s&h&s sur MgSO,. 

Purification par chromatographie-&lair; rdt = 85%; &ant: cyclohexane puis 
c clohexane-a&ate d’Cthyle (90/10). I.R.: 2810, 1700, 1460, 1090 cm-‘. RMN 
J C: 13,7; 14,05; 22,7; 25,4; 25,8; 27,9; 32,4; 56,4; 80,6 (d), 2J(CF) = 28,2; 108,75 
(d), ‘J(W) = 14,l; 157,O (d), ‘J(CF) = 259,8. RMN “F: -64,5 (dd), ?(FH) = 37 et 
22. RM.N ‘H: 0,9 (2t, 6H); 1,25-1,5 ( m, 6H); 1,6-1,7 (m, 2H); 2,l (qd, 2H), 
!J(HH) = 7,3, 4J(HF) = 1,s; 3,3 (s, 3H); 3,5 (dt, H), >(HH) = 6,9; 4,75 (dt, H), 
~J(HH) = 7,5. 

Synthzse de l’ester 5: 6-acktoxy 5-fluoro a%-4-&e (Z) (Bu-CH(OAc)CF=CH-Bu) 
A une solution de 0,35 g (2 mmol) d’alcool allylique 2 dans 10 cm3 de CH,C12, on 

ajoute 0,225 g (2,2 mmol) d’anhydride ac&ique ptis 0,OS g (0,4 mmol) de DMAP. 
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La solution est agit&e 20 min a temp&ature ambiante. On ajoute, ensuite, 5 cm3 de 
mkhanol puis 10 cm dune solution sat&e en NH&l. La phase aqueuse est 
extra&e au CH,Cl,. Les phases organiques sont collect&s et &h&s sur MgSO,. 

Purification par chromatographie-&clair; rdt = 85%; &ant: cyclohexane-a&ate 
d’&hyle (95/5). RMN 13C: 13,7; 14,0; 21,2; 225; 25,6; 275; 30,8; 72,6 gd), *J(CF) 
26,4; 109,6 (d), *J(W) = 12,0; 156,0 (d), ‘J&F) = 255,4 ; 170,15. RMN i F: -63,8 
(dd), ?J(FI-I) = 36,6 et 20,6. RMN ‘H: 0,9 (t, 6H); 1,35 (m, 61-I); 1,7 (m, 2H); 2,05 (s, 
3H); 2,08 (q, 2H); 4,85 (dt, H), ?(HI-I) = 7,6; 5,2 (dt, H), !J(HI-I) = 7,2. 

b. D&termination de la structure du diast&+oisomt+e majoritaire 
5-AcPtoxy 7-hydroxy undkan-Gone, 8 (Bu-CHOHCOCH(OAc)-Bu). A 2,55 g (26 

mmol) da&ate de potassium dans 15 cm3 de DMSO, on ajoute une solution de 2,65 
g (13 mmol) d’kpoxyalcool3 dans 10 cm3 de DMSO. La solution est agitke pendant 
2 heures a temperature ambiante avant d’Ctre hydrolyske. La phase aqueuse est 
extraite par 2 x 15 cm3 d’Et,O. Les phases organiques sont collect&zs puis skhees 
sur MgSO,. Les solvants sont &vapor&; les prod&s sont separb par chromatogra- 
phie sur colonne de silice (60 g de silk/l g de produit brut); &ant: cyclohexane- 
acetate d’Cthyle (90/10); rdt: 74%. RMN 3C: 13,9; 14,0; 20,7; 22,4; 22,5; 27,4 (2 
raies); 30,3; 33,3; 75,3; 75,5; 170,5; 209,9. 

5,7-Diacktoxy undhcan-6-one, 9 (Bu-CH(OAc)COCH(OAc)-Bu). A 544 g (22,3 
mmol) de 5-acktoxy 7-hydroxy undkan-6-one (8) dans 30 cm3 de CH,Cl,, on ajoute 
3,42 g (33,4 mmol) d’anhydre ac&ique puis 0,28 g (2,23 mmol) de DMAP. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 6 h a temperature ambiante. On ajoute, ensuite, 20 cm3 
de MeOH puis 30 cm3 dune solution saw&e de NH&l. La phase aqueuse est 
extraite par 2 fois 10 cm3 de CH2C12. Les phases organiques sont s&h&s sur 
MgSO,. Les solvants sont &vapor&s et les produits &pares par chromatographie- 
eclair (eluant: cyclohexane-a&ate d’ethyle (90(10)); Rdt: 78%. RMN 13C: 13,9; 
20,7; 22,4; 27,4; 30,3; 76,2; 170,3; 204,3. RMN H: 0,9,(t, 6H); 1,25-1,45 (m, 8H); 
1,65-1,8 (m, 41-I); 2,15 (s, 6I-I); 5,3 (dd, I-I), !J(HH) = 7,6 et 5.1. 

5,7-Diact!toxy undthan-6-ol, 10 (Bu-CH(OAc)CHOHCH(OAc)-Bu). On ajoute, a 
temperature ambiante, 0,02 mol de 9 a 5 x 10e3 mol de NaBH, dissout dans 15 cm3 
de MeOH. L’agitation est maintenue pendant 45 minutes puis le milieu est hydro- 
1ysC par H,O. Apr& extraction a l’ether, la phase organique est neutral&&e 
(NaHCO,) la&e @IaCl saturQ et s&h& (MgSO,). 

Purification par chromatographie-kclair; &rant: cyclohexane-CH,COOEt = 
80/20; rdt: 67%. I.R.: 3460, 2950, 2920, 1735, 1370, 1230, 1020 cm-‘. RMN 13C: 
13,8; 20,9; 22,5; 22,6; 27,3; 27,4; 29,3; 29,6; 30,4; 30,6; 33,l; 33,4; 70,5; 72,7; 73,l; 
73,6; 74,l; 74,8; 76,5; 170,6; 170,8; 171,0. RMN ‘H: 0,9 (t, 6H); 1,3 (m, 8H); 1,65 
(m, 4H); 2,05 (m, 6H); 2,6 (m, OH); 3,4-3,8 (m, 1H); 4,8-5,3 (2m, 2H). 

5,6,7-Triacktoxy undkane, 11 (Bu-CH(OAc)CH(OAc)CH(OAc)Bu). On ajoute a 
0,02 mol de 10 dilu& dam 15 cm3 de CH,Cl,, 0,l mol-d’Aq0 et la pointe d’une 
spatule de DMAP. L’agitation est maintenue 15 heures a l’ambiante puis le milieu 
est hydrolyse par l’eau, neutralis& (NaHCO,) lave a l’eau sal&e puis s&he (MgSO,). 

Purification par chromatographie-&lair; &uwtt: cyclohexane-CH,COOEt = 
80/20; rdt: 75% (2 diast&oisom&res h 50,‘50). I.R.: 2960, 2860,1740,1370,1230, 
1040 cm-‘. RMN 13C: 13,9; 20,9; 22,4; 27,4; 29,5; 72,0; 74,0; 170,O; 170,4. RMN 
‘H: 0,9 (t, 6H); 1,3 (m, 8H); 1,5 (m, 4H); 2,05 (s, 3H); 2,l (s, 3H); 5,l (m, 3H). 
Masse: (70 eV) m/e (W): les dew diast&oisomeres ont et6 &pares sur colonne de 
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sihce (&utnt: cyclohexane-CH,COOEt: 80/20). ler dia.: 330 (< l), 271 (5), 201 
(7), 159 (16), 142 (54), 100 (67), 82 (100) 57 (20); 2eme dia.: 330 (< l), 271 (3), 201 
(9), 159 (19) 142 (59), 100 (71), 82 (lOO), 57 (24). 

c. Rt!activittJ des Ppoxyaicools jluor& 
5-Propyl undtkan-7-01 Gone, 12 (Bu-CHOHCOCH(n-Pr)-Bu). A 0,36 g (4 mmol) 

de CuCN dans 20 cm3 d’Et,O a - 50 o C, on ajoute 8 mm01 de n-BuLi dilue darts 10 
cm3 d’Et,O. On laisse remonter la tempdrature du milieu reactionnel jusqu’a 
- 20 o C, tempgrature a laquelle le milieu devient homogne en 20 min. A - 70 o C, 
on ajoute une solution de 0,38 g d’&poxyalcool2 plus 10 cm3 d’Et 20. La solution est 
agitee 30 min a -65OC/- 55°C puis B nouveau 30 min a -55OC/- 45OC. Le 
milieu reactionnel est ensuite hydrolysC par une solution de NH&l/NH,. La phase 
aqueuse est extraite a 1’6ther (2 X 20 cm3)_ Les phases organiques sont collectkes, 
la&es par une solution sat&e de NaCl puis s&h&es sur MgSO,. 

Purification par chromatographie-e&iir; &tant: cyclohexane-acetate d’ethyle 
(95/5); rdt: 68%. I.R.: 3470, 1705, 1460 cm-‘. RMN i3C: 14,0; 14,3; 21,0; 22,6; 
22,95; 27,7; 29,5; 29,8; 32,9; 33,2; 47,l; 76,5; 216,2. RMN ‘H: 0,9 (m, 9H); 1,2-1,9 
(m, 16H); 2,65 (q, H); 3,35 (s, OH); 4,2 (m, H). 

Undkcane-5,6-dial, 23 (Bu-CHOHCHOH-Bu). A 0,19 g (1 mmol) d’epoxyakool 
2 dans 15 cm3 de THF a - 30 O C, on ajoute 0,6 g (3 mmol) de Red-Al. La solution 
est agit&e 30 min a - 25O C. Le milieu rtactionnel est hydrolys? par une solution 
d&&e de H,SO, a 25%. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 cm3 d’Et,O. Les 
phases organiques sont la&es par une solution saturke de NaCl puis &hte sur 
MgSO,. 

Purification par chromatographie-6clair; Quant: cyclohexane-a&ate d’ethyle 
(80/20); rdt: 72%. I.R.: 3310, 1460 cm-‘. RMN 13C: 14,l; 22,9; 28,l; 28,5; 29,s; 
31,l; 33,5; 74,6 (m&so); 75,0 (d, I). RMN IH: 0,9 (t, 6H); 1,15-1,6 (m, 12H); 2,8 (s, 
2 OH); 3,4-3,55 (2m, 2H). 

I-Chloro dkcan-6-ol j-one, I4 (Bu-CHOHCOCHCI-Pr). A 0,95 g (5 mmol) 
d’epoxyaIcool2 dans 30 err? d’Et,O, on ajoute a temperature ambiante 10 mm01 de 
HCl set (solution commerciale de HCl dans I’ether). La solution est chauffke au 
reflex de I’Cther pendant 26 heures, puis la&e par une solution saturee de NH&l. 
La phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 cm3 d’Et,O. Les phases organiques sont 
s&h&es sur MgSO,. 

Purification par chromatographie-kclair; &tant: cyclohexane-acetate d’ethyle 
(95/5); rdt; 67%. 1-R.: 3440, 1720, 1460 cm-‘. RMN i3C: 13,5; 13,95; 19,35; 22,5; 
27,35; 33,8; 35,0; 58,2; 74,45; 207,15. RMN ‘H: 0,9-l (2t, 6H); 1,3-1,55 (m, 6H); 
1,8-1,95 (m, 4H); 3,3 (m, OH); 4,5 (2d, H), >(HH) = 8,l et 5,5; 4,65 (m, II) 

I-Fluoro d&and-ol 5-one, 15 (Bu-CHOHCOCHF-Pr), A 0,95 g (5 mmol) 
d’~poxyaIcool2 dans 30 cm3 de THF, on ajoute a 5 o C; 5 mm01 de Bu,NF (solution 
commerciale 1 N). On laisse remonter la temperature jusqu’a 20 O C en 30 min puis 
on agite 2 heures a temperature ambiante. Le milieu est ensuite lave par une 
solution saturke de NH&l. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 cm3 d’Et,O. 
Les phases organiques sont law& par une solution saturke de NaCl et s&h&es sur 
MgSO,. 

Purification par chromatographie-&clair; &tam: cyclohexane-acetate d’ethyle 
(90/10); rdt: 60% I.R.: 3460, 1720, 1460, 1450 cm-‘. RMN 13C: 13,75; 14,0; 17,9 
(2 raies); 22,6; 27,4; 33,6 (2 raies); 33,9; 34,3; 74,5; 95,0 (d), ‘J(HF) = 180,5; 212,l 
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(d), *J(CF) = 25,7. RMN 19F: - 135,45 (4), Q(FH) = 50,3, ?(FH) = 25,2. RMN *HZ 
0,9-l (2t, 6H); 1,25-1,9 (2m, 1OH); 3,15 (m, OH); 4,6 (m, H); 4,85-5,15 (ddd), 
*J(HF) = 50,3, !J(HH) = 7,7 et 4,2. 
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