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Ouverture régiosélective d'époxydes par Me3SiNg catalysée par TilO.iPrly
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Summary: Ti(O-iPr)y catalyzes the ring opening reaction of functionnalized epoxides with Me35iNg
in a highly regioselective manner.

Les azidohydrines vicinales sont des précurseurs potentiels de -aminoaicools dont la
structure se retrouve dans de nombreux produits naturels!. La syntheése de tels composés s'effectue
généralement par ouverture d'un époxyde par un azidure alcalin. produisant des réactions secondaires
d'isomérisation et de réarrangement. Récemment. il a été montré que ['ouverture d'époxydes par
Me3SiCN en présence de AICly au Znlp conduisait régio et stéréospécifiquement & des
hydroxyisonitriles trans, la fonction isonitrile se fixant sur le carbone le plus substitué2-3, Une
régio et stéréosélectivité similaires sont signalées dans I'ouverture des époxydes par ['acide
azothydrique. dans le DMFY ou en présence de EtgAl dans le toluéned. Les époxy-2.3 alcools
conduisent régiosélectivement. sous I'action de MegSiNg/EtoAIFS ou MesSiNg/Ti(O-iPrly7 (TilO-

iPrly étant employé de fFagon stoechiométrique dans ce dernier cas), aux azido-3 diol-1.2.

Meg35iNg. en présence de quantité catalytique de Ti[O.iPr]qB permet l'obtention. & partir
d'époxydes fonctionnalisés, d'azidohydrines fonctionnalisées de fagcon hautement régiosélective
{Tableau 119,
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L'ouverture des alkyl et aryl époxydes la. 1b et 1c se fait avec une trés bonne
régiosélectivité. conduisant & l'azide primaire. respectivement 2a, 2b et 2c. On notera que pour
t'oxyde de styréne lc on obtient la m&me régiosélectivité que celle observée avec ZnCIg/Me3SiN310.

mais inverse de celle obtenue avec NaN3l 1 ou Et3AI/HN35.

Le glycidol 1d et les éthers le. 1f et 1g conduisent par ouverture régiospécifique de I'époxyde
aux azides primaires 2, La polarité du solvant n'a pas d'influence sur cette régiospécificité [essais
6~10]. On notera que le glycidol 1d conduit a l'azido-glycol 2d disilylé via la formation de glycidol
silylé comme indiqué précédemment!2, ce qui nécessite au moins deux équivalents de Me3SiN3j.
La formation trés rapide de glycidol silylé (environ 5§ mn) exclue que la régiospécificité de

I'ouverture puisse s'expliguer via un intermédiaire de type Sharpless’.

HO Me Si0 Me Si0
N7 — N 3 N
0 0 3 3

L'épichlorohydrine li et I'épibromhydrine 1j conduisent respectivement aux azohydrines
halogénées 2i et 2j. synthons trifonctionnalisés; on notera que le traitement de 1i par NaN3 conduit
au diazido-1.3 propanol-2'!. De méme. le tosylate 1k est ouvert régiospécifiquement pour conduire

& I'azido-1 tosyloxy-3 propanoi-2 silylé 2k.

Par contre, l'ouverture de l'acétate du glycidol 1k n'est absolument pas régiosélective:

les régioisoméres 2 et 3 sont obtenus en quantités égales dans les deux cas.

Le rBle catalytique de TilO-iPrly dans cette réaction a été démontré par des essais
d'ouverture infructueux menés dans les mémes conditions, mais en absence du métal de transition

sur les composés 1a, If et 1j.

En conclusion. l'ouverture régio- et chimiosélective d'époxydes fonctionnalisés. dans des
g

conditions trés douces, est possible par Me35iNg en présence de quantités catalytiques de TilO.iPrly.

L'étude mécanistique de cette réaction. précédemment abordée par BLANDY et coll.B,

ainsi que I'application en synthese sont actuellement en cours.
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Tableau 1. Réaction de divers époxydes avec MegSiNg/Ti(0.iPr)y2

Essai Epoxyde 1 Solvant Rdt (%]1° /3¢
1 CH3[0H2]5-C<IC~)[/3H2 a THF 74 92/@
2 CH2=CH(CH5)2-CH - CHy b THF 86 98/2
~o7
3 Ph—CH—?Hz c THF 74 93/7
y HOCH-CH-CH> d THFd a0 100/0
Np/ -
0
5 CH30CHZ-CH-CH3 e THF 60 10070
\O
6 CHLCl 5 B9 100/0
7 CH3CN 79 100/0
8 CgHg 71 100/0
g n-hexane 69 100/0
10 PhOCH53-CH-CH5 F THF 72 95/5
Np” -
(@]
11 t-BuOCH>-CH-CHo g THF 79 39/1
Ng” -
(8]
12 AcOCHCH-CH3 h THF 86 60740
\O/
13 CICH,-CH-CH> i THF 75 99/1
14 BrCH,-CH-CHy i THF 87 9a/1
Ng”
15 k THF 60 100/0

TsOCHp CH - CHy
o

a [MegBiN:g]/[époxyde] / [TilO.iPrly] = 100/75/1; 25°C; 7 jours.

Rendement aprés purification par flash-chromatographie.

€ Déterminé par RMN du '3C et chromatographie en phase vapeur.

d [Me3SiNg] / [Bpoxyde] / [Ti(O.iPrly] = 200/75/1
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