Tetrahedron Letters No.24%, pp. 1913-1916, 1969. Pergamon Press. Printed in Great Britain,

STEREOCHIMIE DE L'ADDITION DE REACTIFS NUCLEOPHILES
SUR LES ALDEHYDES o~HALOGENES. I) ADDITION DU METHYLATE
DE SODIUM SUR LES ALDEHYDES o~BROMES.
par J.J. RIEHL et L. THIL
Laboratoire de Chimie Organique, Institut de Chimie

1 rue Blaise Pascal, 67-Strasbourg (France).

(Received in France 28 March 1969; received in UK for publication 21 April 1969)

L'action du méthylate de sodium sur les aldéhydes w-halogénés (I) conduit essentiel~
lement, dans un solvant aprotique, A des é&poxyéthers (II) (1,2,3), accompagnés, en quantité
variable mais souvent négligeable, d'esters (III) résultant d'une transposition de Favorski

(4,5).
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Nous nous sommes intéressés a la configuration de ces époxyéthers (I'I), dans le but
d'établir une corrélation avec la stéréochimie de 1l'addition du réactif nucléophile sur le
carbonyle des composés (I), En effet, dans le cas général od R ¥ R', les composés (II) peuvent

étre obtenus sous la forme de deux isoméres IIA et IIB.
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La méthode de choix pour déterminer la stéréochimie de ces époxydes est la R.M.N,,

particuliérement aisée dans le cas courant ol R'=H (R-CH -Sﬁa-OMe).

\QO
En effet les études antérieures de spectres d'époxydes s'accordent pour établir que
la constante de couplage ngz est plus grande que J;r:ns (6,7). Par ailleurs, la différence de

déplacement chimique de Ha a dans les deux isoméres? ainsi que celle des groupes méthoxy,
est suffisante pour permettre a4 l'aide de 1l'intégration, un dosage d'un mélange de ces deux
isoméres.

Une observation antérieure faite par l'un de nous (8) a été a l'origine de ce travail:

lors de l'étude de la variation de la constante de couplage JH u dans une série d'époxydes

CGHS_QEb_CHa_X en fonction de ltélectronégativité du ap substituant X, nous avons
remarquéo/ que 1'aldéhyde (IV) conduit, par action d'une suspension de méthylate de sodium

dans 1l'éther, de fagcon stéréospécifique & 1'époxyéther trans:
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MeONa

C_H -CHBr-CHO — — >y
6's éther c u“’i/ f‘h
OMe

(v)

P'une fagon générale, la réaction répétée avec dlautres aldéhydes x-bromés, ainsi
qu'avec un exemple d'aldéhyde chloré, s'est révélée @tre trés stéréosélective, sinon stéréo-
spécifique.

Aldéhydes (1) Epoxyéthers (II) * Solvant
2 Rz x IIA(trans) IIB(cis)
X bna JHaHb % 6"5 J“a"b

Czls H Br 84 4,18 0,9 16 4,39 2,8 &ther
C4l9 ). | Br *%86 4,12 0,8 x4 4,34 2,5 "
35111 H Br 89 4,12 0,8 " 4,32 2,5 "
CGHS H Br 100 4,33 0,8 - - - "
CGHS Me Cl *%80 4,17 - *%20 4,39 - DMSQ¥##

* Spectreg RMN enrégistrés A 60 Mc, solvant cc14. T™MS.
** Ces époxyéthers sont nouveaux: leurs analyses sont correctes ‘et leurs spectres IR en
accerd avec la structure,
#%% Dang 1'éther, ce terme conduit & plusieurs autres composés dont il sera question dans

une publication ultérieure.

Ces résultats s'interprétent en admettant que l'aldéhyde halogéné, lors de l'attaque
par le nucléophile, se trouve dans une conformation privilégiée (IA) dans laquelle les deux
dip8les, carbonyle et liaison C-X, sont trans-antiparalléles afin de réduire leur interaction,
cette attaque se produisant préférentiellement, sinon exclusivement, par la face la plus déga-
gée (voie A).
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Cette hypothése est celle faite par CORNFORTH pour interpréter la stéréosélectivité
observée lors de l'attaque de cétones halogénées, et d'un exemple d'aldéhyde, par des dérivés
organo-métalliques (9). La conformation (IA) a par ailleurs été& qualifiée par CRAM de modéle
dipolaire pour cette induction agymétrique (10).
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Il convient de remarquer que des é&poxyéthers dérivés de cétones halogénées préparés par
STEVENS, un seul (VIIB) a fait 1'objet d'une détermination de sa configuration, précisée par
réduction au borohydrure (11):
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(a,1)
Suivant nos hypothéses faites plus haut, 1l'isomére (VIIA) aurait di se former de fagon
stéréogélective, La formation de (VIIB) pourrait s'expliquer en attaquant cette cétone dans une
conformation (VIA) par la face la plus dégagée:
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Cette conformation (VIA) serait la plus stable d'une cétone halogénée d'aprds les con-
clusions dfune étude basée sur des données IR faite par BELLAMY (12). Nous ne voyons pas pour
1'instant de raison vraiment valable pour expliquer la différence de ce régultat et ceux de
CORNFORTH et de nous-mémes,

Remarquons que 1'aldéhyde o-chlorohydratropique (R = CeHegs R'=Me) conduit A un mélange

5
d'époxyéthers (IIA) et (IIB), avec une stéréosélectivité encore tras grande, en accord avec nos

hypothéses:
gezc /° Conme 58, & i\c»
C/l i \H DHSO csﬂslkle 4)]42 ' csns\ne !{OHQ
80% 20%

La différence de comportement de cet aldéhyde dans l'éther et dans le DMSO nous a amenés A
entreprendre l'étude de cette réaction en fonction de la nature du solvant d'une part et

de la nature de l'halogéne d'autre part (X = Cl, Br, I).
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