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ANALYSE CONFORMATIONNELLE A L’AIDE DE LA
NOTATION DES ANGLES DE TORSION X

INTERPRETATION DE LA REGIOSELECTIVITE D'OUVERTURE
DES EPOXYDES DE COMPOSES BICYCLIQUES INCORPORANT
DES CYCLES PETITS ET MOYENS
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Résumé—L"utilisation de la méthode d’analyse conformationnelle dynamique & I'aide de la notation des angles de
torsion, jointe 3 I'application des régles de compatibilité de déformations & la jonction des cycles, permet
d'interpreter ou de prévoir la régiosélectivité de I'ouverture des époxydes ou des intermédiaires a trois chainons
(haloniums etc.) correspondant aux composés bicycliques insaturés incorporant des cycles petits et moyens.

Abstract—Using the dynamic method of conformational analysis through the implementation of the torsion angle
notation and applying the rules of distortion compatibility at the junction of fused rings, permits the interpretation
or prediction of the regioselective opening of epoxides and analogous three-membered heterocycles of the
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halonium type fused to small and medium rings.

La régiosélectivité et la stéréosélectivité de 'ouverture
d’époxydes de composés cycliques ont fait 'objet de
nombreuses études.' Quelques-uns des facteurs qui in-
terviennent dans la régiosélectivité de 1'ouverture des
époxydes de composés cycliques insaturés A six
chainons et notamment les facteurs stériques, polaires et
conformationnels ont été mis en lumiére.'? Par contre,
pour P'ouverture régiosélective des époxydes de cycles
insaturés a cinq [Fig. 1(3)] et sept chainons [Fig. 2(4)]
une interprétation générale ou partielle fait, encore
actuetlement défaut.

En dehors de son intérét propre, la détermination des
facteurs responsables de la régiosélectivité de 'ouverture
d’époxydes cycliques peut se révéler importante pour
interpréter l'ouverture régiosélective d’intermédiaires
réactionnels du type des ions haloniums, sulfoniums,
sélénoniums, mercuriniums, etc. Effectivement nous
avons trouvé que les facteurs qui déterminent la
régiosélectivité de 'ouverture des époxydes de cycles
insaturés petits et moyens s'appliquent aussi a de tels
intermédiaires polarisés, 4 trois chainons.

Dans ce mémoire on montre que la notation des angles
de torsion,® incorporant des hypothéses simples,®
autorise une analyse conformationnelle dynamique de la
réaction d’ouvertures des époxydes de cycles petits et
moyens et, de ce fait, permet de rendre compte de la
régiosélectivité d’ouverture d'époxydes de cyclopenténes
et cyclohepténes substitués.

Pour faciliter la lecture du mémoire, nous explicitons
d’abord le mode de raisonnement global, puis nous
reprenons les divers points du raisonnement et leur
traduction dans la notation des angles de torsion et
notamment les régles de transmission des déformations &
la jonction des cycles.” L'application de ces dernitres
régles permet d'interpréter ou de prévoir la régiosélec-
tivité de I'ouverture des époxydes dans le cas des com-
posés polycycliques.

Mode de raisonnement

L’addition d’un anion sur un époxyde étant une réac-
tion de type SN, on admet, d’une part, qu'il y a toujours
ouverture diaxiale de 1'époxyde par rapport & chaque
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conformere final primaire possible et, d’autre part, que la
réaction s'effectue avec le minimum de déformation
conformationnelle, depuis la forme réactive initiale
jusqu'a la forme primaire finale correspondante.”*

La régiosélectivité de I'ouverture d’un époxyde dépend
de la nature cis ou trans de la jonction des deux cycles,
en relation avec la transmission des déformations d’un
cycle a l'autre, comme indiqué ci-aprés: (a) pour des
cycles a fusion cis, le sens des déformations d’un cycle &
l'autre est le méme; A une augmentation ou une diminu-
tion, en valeur absolue, d’'un diédre de jonction cor-
respond, respectivement, une augmentation ou une
diminution, en valeur absolue, de I'autre diédre de jonc-

tion. (b) Pour des cycles a fusion trans, le sens des
déformations d’un cycle i l'autre est inversé: l'aug-
mentation de la valeur absolue d'un diédre de jonction
entraine la diminution du diédre de jonction de I'autre
cycle et vice-versa.

L’ouverture de I'époxyde dont la conformation réac-
tive est celle d’une forme de cycle insaturé, peut donner
naissance & deux formes finales primaires du cycle saturé
correspondant (époxyde de cyclopenténe - dérivé du
cyclopentane, époxyde de cyclohepténe »dérivé du
cycloheptane). Connaissant les valeurs absolues moyen-
nes des angles diédres pour les formes remarquables des
cycles saturés (voir Fig. 5), on peut évaleur les niveaux

H \\OH

Fig. 3.
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relatifs des états de transition correspondant a ces deux
formes primaires finales en comparant la déformation
induite par chaque forme au niveau de la jonction de
lautre cycle. En général, des deux modes possibles
d’ouverture, le mode prédominant est celui qui provoque
la moindre dépense d’énergie pour assurer la com-
patibilité des déformations 2 la jonction des cycles dans
la forme finale primaire: ceci est visualisé pour un sys-
téme a fusion trans des cycles (au bas de la Fig. 6), ot on
a fait apparaitre la relation entre le degré de fermeture de
'angle diédre de jonction du cycle pentagonal saturé et le
degré d’ouverture de I'angle diédre correspondant du

cyclohexane. Nous détaillons maintenant le raisonne-
ment précédent.

Hypothéses de base

L'ouverture des époxydes par les anions est une réac-
tion de type Sn2, c’est a dire que I'addition du réactif a
lieu & I'arriére de la liaison carbone-oxygéne qui se rompt
et dans I'axe de cette liaison: il y a inversion de la
configuration au niveau du carbone qui subit 1’addition et
rétention de la configuration au niveau de I'autre car-
bone.® En tout état de cause, I'addition de type Sn2
détermine, de maniére univoque la direction spatiale de
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I'addition du réactif, mais ne régle pas, pour autant, le
probléme de la régiosélectivité.

Nous admettons, en outre, que la conformation réac-
tive de I'époxyde a prendre en considération, est tou-
jours celle qui correspond & lorientation axiale de
I'époxyde sur la conformation de moindre énergie du
cycle.t

Dans la notation des angles de torsion, ['orientation
axiale d'un époxyde est caractérisée par l'une des
séquences suivantes, prises, toujours, dans le sens des
aiguilles d'une montre: j+0—, ou a la rigueur + 00, 00 -
pour les époxydes qui se trouvent au dessus du plan local
moyen de la molécule cyclique (époxydes “B" en série
stéroide). —0+, ou a la rigueur -00, 00+ pour les
époxydes qui se trouvent en dessous du plan local moyen
de 1a molécule (époxydes “a” en série stéroide).

L’inversion de configuration au niveau d'un carbone
d'époxyde se traduit, dans la notation des angles de
torsion et par rapport A la forme réactive initiale, par
I'inversion de la séquence des signes des angles de
torsion au niveau de ce carbone dans la conformation du
produit primaire de reaction:  la séquence de la forme
réactive initiale + — ou 0 - ou +0 peuvent correspondre
dans la forme primaire finale, —+, —0 ou 0+ et vice
versa.®

Si l'on assimile la géométrie du cycle porteur de
’époxyde 2 celle de I'olefine correspondante, I'ouverture
d’un époxyde par un anion met en jeu le passage d’une

forme de cycle insaturé 3 une forme de cycle saturé:
dans les exemples des Figs. 1 et 2, A partir d’époxydes de
cyclopentene ou de cycloheptene, on arrive a des dérivés
du cyclopentane et du cycloheptane. Systématiquement
nous opérons de la maniére suivante. D'une part nous
prenons comme forme réactive initiale la forme
remarquable de moindre énergie, compatible avec les
exigences stéréoélectroniques précédemment formulées
(époxyde axial, attaque Sn2); d’autre part nous prenons,
comme forme primaire finale, celle qui résulte de I'in-
version de configuration au niveau du carbone de
I'époxyde subissant I'addition de I’anion. Cette derniere
conduit, avec la conservation maximum des signes des
angles de torsion de la forme réactive initiale,” 2 la forme
remarquable de plus faible énergie du cycle saturé s’il n'y
en a qu'une ou, en tout cas, aux formes remarquables de
plus faible énergie s'il y en a plusieurs.

Le probléme consiste alors 4 évaluer les niveaux rela-
tifs des divers états de transition susceptibles d’inter-
venir durant I'ouverture de 1'époxyde.

Ainsi, en reprenant (Fig. 3) I'exemple de la Fig. 1, on
voit que I'ouverture de chaque époxyde isomére, en
conservant au maximum les signes des angles de torsion
de la forme réactive initiale, peut donner naissance & une
forme primaire finale demi-chaise ou enveloppe du cycle
pentagonal'® et, comme nous allons le montrer, I'évalua-
tion du niveau relatif des états de transition cor-
respondant aux deux voies possibles, respectivement ab
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et cd (Fig. 3) doit nous permettre de prévoir ou d'inter-
préter la régiosélectivité de la réaction. De méme, en
reprenant (Fig. 4) I'exemple de la Fig. 2, on voit qu'a la
forme réactive chaise initiale correspondent deux formes
primaires finales twist-chaise ou moins vraisemblable-
ment chaise,' et, ici encore I’estimation du niveau relatif
des deux états de transition a et b doit permettre d'in-
terpréter la régiosélectivité de I'ouverture d'époxyde.

En l'absence de facteurs stériques ou polaires
dominants, nous admettons que les contraintes de 1'état
de transition sont déja présentes dans la forme réactive
initiale et dans la forme primaire finale de réaction cor-
respondante. Compte tenu des exigences stéréoélec-
troniques de la réaction, le produit primaire cinétique de
la réaction d'ouverture correspondra préférentiellement a
la forme primaire finale de moindre énergie. Cette régle
empirique n’'est strictement valable qu'en I'absence
d’effets stériques ou polaires importants: dans le cas
général, on doit tenir compte de tous les facteurs
stériques, électroniques et polaires et notamment de la
facilité d’approche, de la taille du réactif, de la nature du
milieu réactionnel, de la compatibilité des déformations
au niveau de la jonction des cycles pour les composés
polycycliques, etc.

Spécialement pour les époxydes de composés
cycliques, doués de mobilité conformationnelle, la taille
du réactif et les conditions expérimentales de la réaction
ont une influence sur la régiosélectivité de I'ouverture.
Ainsi, dans la réduction des époxydes, des résultats trés
différents peuvent étre obtenus suivant que I’on utilise un
réactif trés peu volumineux comme le lithium dans
I'éthylamine'” ou un réactif moyennement volumineux
comme ’hydrure de lithium et aluminium dans 1'éther ou
le tétrahydrofuranne' et d’autant plus que les milieux
réactionnels ne sont pas identiques. Les interactions
électrostatiques répulsives ou attractives, les solvatations
ne sont pas les mémes dans les solvants aqueux et dans
les solvants organiques anhydres, ce qui conduit parfois
a des comportements distincts pour la régiosélectivité de
I'ouverture des époxydes."

Transmission des déformations

Dans le cas d'époxydes de composés polycyliques et,
déja, de composés bicycliques la régiosélectivité de
I'ouverture dépend de la compatibilité des déformations
au niveau de la jonction des cycles au moment de
I'ouverture de I'époxyde.

Dans un mémoire antérieur nous avons montré que les
régles de Bucourt,” concernant la transmission des
déformations i la jonction cis ou trans de composés
bicycliques du type des décalines ou des hydrindanes,
permettent une interprétation conformationnelle du
déplacement nucléophile Sx2.

Pour éviter de répéter une fois de plus ce qui a déja
été publié antérieurement, on ne trouvera ici qu'un rap-
pel trés succinct de ces régles.'* Les composés monocy-
cliques saturés & cing, six et sept carbones ont des
formes remarquables de faible énergie, avec des valeurs
relatives d’angles de torsion de 1'ordre de celles qui sont
indiquées sur la Fig. 5'¢

L’accolement de deux cycles peut ou non générer des
tensions notables dans le systéme bicyclique ainsi con-
stitué selon la taille de chaque cycle, la nature cis ou
trans de la jonction des cycles et le caractére saturé ou
insaturé de chacun des cycles. Dans le cas des systémes
bicycliques du type de la décaline, de I'hydrindane, du
perhydroazuléne, etc. la transmission des déformations
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dépend de la fusion frans ou cis des cycles comme
indiqué ci-aprés.

Fusion trans des cycles

Au niveau d'une fusion frans de cycles il y a inversion
du sens des déformations de diédres de jonction. En
d'autres termes les déformations a la jonction trans de
deux cycles sont opposées: & une “ouverture” de I'angle
diédre, c'est a dire 4 une augmentation de la valeur
absolue de I'angle diedre de jonction, correspond une
“fermeture”, c'est a dire une diminution de la valeur
absolue de I'angle diedre de jonction de I'autre cycle et
vice versa. On peut retenir comme régle empirique que la
somme des valeurs absolues des deux diedres de jonc-
tion doit rester voisine de 110° dans un systéme bicy-
clique trans sans tension excessive.

Fusion cis des cycles

Au niveau d'une fusion cis des deux cycles la défor-
mation de I'un des diédres de jonction est transmise dans
le méme sens au diédre de jonction de I'autre cycle: a
une “ouverture” du diédre de jonction d’un cycle cor-
respond une “ouverture” du diédre de jonction de I'autre
cycle et 4 une “fermeture” de I'un des diedres de jonc-
tion une “fermeture” du diédre de jonction de l'autre
cycle.

Une double démarche doit étre effectuée, maintenant,
pour interpréter ou prévoir la régiosélectivité de l'ouver-
ture d’époxydes et notamment de ceux des Figs. 1 et 2. 1I
faut, d'une part, déterminer, & I'aide du principe de
moindre déformation conformationnelle au cours d’une
réaction,*™® toutes les conformations de faible énergie du
cycle saturé résultant de I'attaque du nucléophile sur I'un
ou l'autre carbone de I’époxyde. Il faut, d’autre part,
évaluer parmi les divers chemins réactionnels possibles
celui qui correspond a ['état de transition de plus faible
énergie.

Ouverture régioselective d’époxydes de composés bicy-
cliques a fusion trans de cycles

Ainsi,  partir de la forme enveloppe de basse énergie
du cycle pentagonal (Fig. 3, au milieu en haut) avec
I'’époxyde axial en dessous du plan moyen du cycle
(séquence des angles de torsion dans le sens des aiguilles
d’une montre —0+), I'addition d'un nucléophile sur les
positions 2 ou 3 de I'époxyde inverse la configuration du
carbone attaqué et conduit soit & une forme enveloppe,
soit a une forme demi-chaise de cyclopentane, toutes
deux formes de basse énergie du cycle saturé,'® avec le
maximum de conservation des signes des angles de tor-
sion depuis la forme réactive initiale jusqu'aux formes
primaires finales.

Le raisonnement, du moins pour les dérivés du cyclo-
pentane, est le méme que I'on ait une demi-chaise ou une
enveloppe comme forme primaire finale, mais pour des
raisons de commodité nous utilisons les formes pri-
maires finales demi-chaises sur lesquelles le groupe
entrant et I'hydroxyle ont une relation trans diaxiale.!”
La comparaison des voies a et b montre que dans la voie
a, l'addition d'anion sur le carbone 2 conduit 4 une
demi-chaise du cycle pentagonal avec le plus petit angle
de torsion (voir Fig. 5) a la jonction des cycles tandisque
dans la voie b I'addition d'anion sur le carbone 3 conduit
a une demi-chaise du cycle pentagonal avec un angle de
torsion plus grand que dans le cas précédent a la jonction
des cycles. Etant donnée la fusion trans des cycles, la
présence d’un petit angle de torsion a la jonction des
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cycles correspond a une fermeture de cet angle de tor-
sion et va donc entrainer une ouverture de I’autre angle
de torsion du cycle adjacent. Plus la valeur absolue de
I’angle de torsion est grande (voir Fig. 5) moins forte sera
I'ouverture de I'angle de torsion 3 la jonction de I'autre
cycle et moindre sera donc la dépense d'énergie. De ce
point de vue la boie b doit étre préferée & la voie a, ce
qui est en accord avec les résultats expérimentaux.’

Dans le cas de I'époxyde isomére (Fig. 3 au milieu en
bas) nous ne savons pas quelle est la forme réactive
initiale car sur la forme enveloppe de basse énergie
I'époxyde ne peut adopter une orientation axiale.
Néanmoins la réaction peut encore avoir lieu, car elle
conduit, & travers des états de transition autorisés, a
deux formes primaires finales en demi-chaises sur
lesquelles le groupe entrant et I’hydroxyle provenant de
I"époxyde ont une disposition trans-diaxiale.

L’addition d’anion sur les positions 2 ou 3 conduit a
une forme primaire finale enveloppe ou demi-chaise et la
comparaison des voies ¢ et d montre que pour la voie ¢
I’addition de I’anion sur le carbone 3 place le petit digdre
de la forme demi-chaise finale i la jonction des cycles,
tandis que I'addition de 'anion sur le carbone 2 place un
diédre plus grand en valeur absolue que le précédent a la
jonction des deux cycles. La compatibilité des défor-
mations est meilleure et la dépense d’énergie moins
grande dans I'état de transition de la voie d que dans
celui de la voie ¢, en accord avec les résultats expéri-
mentaux.

Un raisonnement du méme type conduit a prévoir,
comme indiqué sur la Fig. 6, que I'addition cinétique des
éléments X et Y d'un réactif XY, ol X est capable de
donner un intermédiaire polarisé a trois chainons, doit
avoir lieu d’'une maniére régiospécifique ou au moins trés
régiosélective. Pour fixer les idées prenons le cas de
I'acide hypobromeux (X =Br, Y = OH). L’addition de
Br* sur la double liaison A' de I'hydrindéne est stéré-
ospécifique et correspond a la séquence des angles de
torsion [-0+ addition en dessous du plan moyen du
cycle'®]; I'intermédiaire bromonium peut ensuite, comme
I'époxyde correspondant, donner naissance a deux
bromhydrines mais la voie a est moins favorable que la
voie b pour la compatibilité des déformations a la jonc-
tion des cycles. Le produit principal sinon exclusif de
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I'addition d’acide hypobromeux devrait alors correspon-
dre a la voie b, ce qui n'a pas été établi avec certitude.?

Dans la série homologue Fig. 7'° les résultats de I'ad-
dition d’anion sur I'époxyde sont qualitativement com-
parables (comparer les Figs. 1 et 7) et Vinterprétation
indiquée sur la Fig. 8 est analogue. Sur chaque con-
formation réactive avec I'époxyde axial (époxyde en
dessous du plan moyen, séquence — 00, époxyde isomére
en dessus du plan, séquence 00 —) I'addition d’anion sur
les carbones 1 ou 2 de I'époxyde conduit a des formes
finales primaires en chaise ou en twist.® Sur chacune de
ces formes primaires finales le groupe entrant et
I'hydroxyle provenant de 1'époxyde ont une disposition
trans diaxiale. On a deux voies possibles ab et cd et dans
chaque cas les états de transition préchaises (a et c) sont
préférés aux états de transition “pré twist” (b et d) qui
placeraient un petit angle diédre & la jonction des cycles
ce qui contribue certainement a élever le niveau de 1'état
de transition correspondant par rapport a l'alternative
pré chaise.

Comme dans le cas du trans hydrindéne de la Fig. 6 on
peut prévoir le sens de I'addition préférentielle des élém-
ents d'un réactif XY sur la trans octaline de la Fig. 9. A
la différence du cas de I'hydrindéne de la Fig. 6 ou le
cycle pentagonal insaturé ne peut adopter comme forme
réactive initiale que la seule forme enveloppe a faible
énergie, le cycle insaturé de I'octaline de Fig. 9 peut
adopter comme formes réactives initiales I'une ou 'autre
des deux formes 1,2-diplanaires en équilibre, méme si la
forme avec le second diédre nul, le plus éloigné de la
jonction des cycles, parait de moindre énergie que I'autre
en raison d'une meilleure compatibilité de déformations a
la jonction des cycles.® A chacune de ces formes
diplanaires correspond une addition stéréosélective de
X*, selon la séquence des angles de torsion'® et Fouver-
ture subséquente de I'intermédiaire polarisé a trois
chainons par I'anion Y donne naissance trés stéréosélec-
tivement aux dérivés avec X et Y trans diaxiaux sur les
formes primaires finales chaises: les voies a et b sont
largement préférées aux voies ¢ et d qui peuvent étre,
dans ce cas, négligées. Les états de transition préchaises
sont préférés aux états de tranmsition ‘“‘pré twist”,
notamment en raison d'une meilleure compatibilité de
déformation a la jonction des cycles. Le raisonnement

R
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H H H
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H OH R
H = H H =
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Fig. 7.
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qui a été fait n'implique pas l'obtention d’une quantité
égale des deux dérivés isoméres correspondant aux voies
a et b de la Fig. 9, ne serait-ce que par le fait que les
populations des deux formes 1,2-diplanaires de départ ne
sont pas nécessairement égales, la nature du réactif et sa
taille intervenant également. On peut noter par exemple
que I'époxydation par les peracides, qui refliéte, souvent,
assez bien 1’équilibre conformationnel des formes réac-
tives initiales fournit, dans le cas de la trans-octaline de
la Fig. 9, 55% d’époxyde a pour 45% de I'isomére B,"°
c’est & dire un léger excés de 'époxyde a.
L'interprétation (Fig. 4) de I'ouverture régiosélective
de I'époxyde du cyclohepténe de la Fig. 2 est analogue 2
celle des exemples précédents mais I'importance relative
des facteurs stériques et des facteurs de compatibilité de
déformation & [a jonction des cycles est plus difficiie &
estimer, d’autant plus qu'il y a convergence de ces fac-
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teurs pour assurer la régiosélectivité de l'ouverture.
L'addition d'anion sur les carbones 6 ou 7 (Fig. 4)
conduit 4 une forme primaire finale twist-chaise de plus
faible énergie que la forme chaise (avec un diédre nul)
qui a aussi été représentée sur la Fig. 4. Nous raisonnons
sur la forme primaire finale de moindre énergie et nous
négligeons donc la forme chaise. Sur la forme twist-
chaise le groupe entrant et ’hydroxyle provenant de
'ouverture de I'époxyde ont une disposition trans diaxi-
ale et 1'on note que d’aprés les valeurs des angles de
torsion de la Fig. 5, la compatibilité de déformations sera
meilleure 2 la jonction des cycles pour la voie b que pour
la voie a. De plus, dans cette derniére voie, I'approche
Sn2 du réactif doit étre stériquement génée par la
présence du méthyle angulaire en $, ce qui doit renforcer
la régiosélectivité d'ouverture de I'époxyde.

L’addition de réactifs dissymétriques sur les doubles
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Haisons de cycloheptenes, mcorpores dans des systemes
uu.yuquca 4 fusion frans ou cis, n'a pas donné lieu
jusqu'a présent A des études significatives, mais il y a de
bonnes raisons de penser, qu'en 'absence de facteurs
stériques ou polaires dominants, la régiosélectivité de
P'addition devrait encore correspondre A la meilleure
compatibilité des déformations a la jonction des cycles
au moment de P'ouverture du cycle A trois chainons.

Ouverture régioselective d'époxydes de composés bicy-
cliques & fusion cis de cycles

Dans les exemples précédents la fusion trans des
composés bicycligues a facilité Iinterprétation des
résultats expérimentaux du fait du petit nombre et de la
relative rigidité des conformeres réactifs. Dans le cas des
époxydes de composés bicycliques 3 fusion cis des
cycles, interprétation doit aussi tenir compte de tous les
conforméres et de tous les facteurs notamment polaires
et stériques,

Ainsi pour les composés bicycliques la fusion cis des
cycles introduit une différence stérique importante par
rapport au cas des composés bicycliques & fusion trans
en raison de la pliure de la molécule: le c6té convexe de
la molécule A fusion cis des cycles est généralement plus
accessible d'un point de vue stérique, que le cdté con-
cave, méme si dans quelques cas des facteurs polaires ou

H H
wm

oo

H

N

H

H
‘@ OH -
R®
H H

cis

H

H

\\\g

b o
R@

E. Toromanorr

conformationnels pcuvent favoriser l’accés du réactif du
coté concave, c'est & dire a
cycles.

De plus il ne faut perdre de vue que pour les fusions
cis de cycles, 1a transmission des déformations s'effectue
dans le méme sens, c'est A dire qu'au niveau d’un diddre
de jonction une ouverture entraine une ouverture et une
fermeture une fermeture du diddre de jonction de I'autre
cycle: ici encore la compatibilité des déformations 3 la
jonction des cycles influence fortement la régiosélectivité
de VPouverture de I'époxyde (ou de Iintermédiaire
polarisé 2 trois chainons correspondant).

Par exemple nous avons analysé I'ouverture par un
anion R® des époxydes isoméres cis et frans de
I'hydrindéne 2 fusion cis de cycles (Fig. 10). Dans les
deux cas la forme réactive initiale est celle qui cor-
respond 3 [Porientation axiale de P'époxyde. Pour
I'époxyde cis (en haut de la Fig. 10) la voie b devrait étre
préférée A la voie a en raison de la meilleure com-

patibilité de déformation 4 la jonction des cycles car
V'ouveriure du diédre de jonction de Pautre cycle est
moindre que dans la voie a,

Il en est de méme pour 1'époxyde trans (en bas de la
Fig. 10) od la voie d devrait &tre préférée 3 la voie c:
comple tenu de la géne stérique & addition d'anion, dans
la voie c, la régiosélectivité de l'ouverture d'époxyde
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devrait étre meilleure pour 'époxyde trans (selon la voie
d) que pour I'époxyde cis (selon la voie b).

Le remplacement du cyclohexane par un cyclopentane
ou un cyclopenténe dans la Fig. 10 peut altérer la
régiosélectivité des réactions, en raison de la différence
des valeurs des angles de torsion dans les cycles a cing et
a six chainons, spécialement 2 la jonction des cycles.
Ainsi, lorsqu’un cyclopenténe est accolé a un époxyde de
cyclopenténe comme dans la Fig. 11, I'angle de torsion a
la jonction du cycle est de 'ordre de 24°,* donc pas trop
éloigné du petit ou du moyen angle d'un cyclopentane en
demi-chaise, respectivement 13° et 34°3* Il peut en étre
de méme dans le cas d'époxydes dérivés du cis bicy-
clo[3.3.0Joctene, c’est a dire lorsqu'un cycle pentagonal
est accolé & un époxyde de cyclopenténe. Dans ces
conditions, la nature du réactif, des conditions expéri-
mentales, les effets polaires et stériques peuvent plus ou
moins déplacer la régiosélectivité dans un sens ou dans
l'autre et, dans les cas les moins favorables, on observe
une ouverture non sélective de I'époxyde.?'

La régioséiectivité est élevée dans lex exemples de Ia
Fig. 12% ou peuvent intervenir des effets polaires et
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stériques. Lorsque la taille du cycle accolé 2 I'époxyde
de cyclopenténe est un cyclobutane ou une cyclo-
butanone du type de celle de la Fig. 13 on peut
s'attendre, au moins pour I'un des époxydes, 3 une
régiosélectivité distincte de celle qui a été observée avec
les cycles homologues. En effet 1a cyclobutanone accolée
4 une forme enveloppe de cyclopenténe peut avoir un
angle de torsion, & la jonction des cycles, de valeur
intermédiaire entre celle du plus petit angle (13°) et de
I'angle moyen (34°) de la forme demi-chaise du cyclo-
pentane.?* Si la valeur de l'angle de torsion du cyclo-
butane 4 la jonction des deux cycles est plus proche de
celle du plus petit angle de la forme chaise du cyclo-
pentane cela signifie, qu'en I'absence d’effets stériques
ou polaires notables, la régiosélectivité d'ouverture sera
plutdt du type a que du type b (voir Fig. 13) en raison de
la meilleure compatibilité de déformations a la jonction
des cycles: dans I'exemple de la Fig. 13 I'action de I'acide
bromhydrique en acide acétique, fournit plus de 80% du
produit correspondant 3 la voie a.

Il en est de méme lorsque le carbonyle de la cyclo-
butanone est masqué sous forme de cétal.?* L encore la
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régiosélectivité de I'ouverture de I'époxyde correspond
surtout 4 la voie a (80%) avec une participation non
négligeable de la voie b (20%).

Dans ces exemples, 1'addition d’anions sur I'époxyde a
lieu du cdté convexe de la molécule, le plus dégagé
stériquement. Dans le cas de I’époxyde isomére de celui
de la Fig. 13, I'attaque des anions doit avoir lieu du c6té
concave de la molécule et I'addition d’anion sur la posi-
tion voisine de la jonction des cycles doit étre stérique-
ment génée. Dans ces conditions le facteur stérique peut
devenir préponderant et {'addition peut avoir lieu prin-
cipalement ou exclusivement sur le carbone de V'époxyde
le plus éloigné de la jonction des cycles.

Le raisonnement précédent est encore valable si I'on
remplace le méthyléne de la cyclobutanone de la Fig. 13
par un reste méthylamino: le groupe amide ainsi obtenu
(Fig. 14) aplatit le cycle carré. Dans ces conditions, on
doit s’attendre a ce que l'attaque de I'époxyde cis par un
anion sur la face convexe ait licu exclusivement selon la
voie a de la Fig. 14, comme cela a été observé expéri-
mentalement.?*® Par contre, pour I'époxyde isomére
trans, l'addition du nucléophile sur la face concave a
lieu, essentiellement pour des raisons stériques, selon la
voie b.

Réciproquement, I’époxydation par les peracides®® ou
la formation d'intermédiaires polarisés a trois chainons
sur la double liaison du cyclopenténe de la Fig. 1S,
s'effectue de maniére trés stéréoselective du coté des
hydrogénes angulaires et I'ouverture de I'ion bromonium
(Fig. 15, X =Br) par les anions a lieu, trés regiosélec-
tivement, dans le sens attendu.?*®

De maniére générale, la régiosélectivité de I'addition
des éléments d'un réactif dissymétrique XY, dont le
cation X* est capable de donner un intermédiaire
polarisé 4 trois chainons, sur les oléfines correspondant
aux composés bicycliques précédents, peut aussi étre
interprétée ou prévue.

Ainsi I'addition de brome en acide acétique” ou de
N-bromo-acetamide en acétone aqueuse®” sur la double
liaison de la bicyclo[3.2.0)-hepten-2-one-6 de la Fig. 16
fournit trés régiosélectivement I'acétate de bromhydrine
ou la bromhydrine correspondant a I'ouverture de !'ion
bromonium intermédiaire sur la position 3. C'est la
régiosélectivité inverse de celle de la Fig. 13 mais, dans
'exemple de la Fig. 16, I'ion bromonium intermédiaire ne
peut étre attaqué par I’anion que du cdte concave de ia
molécule et, du coup, la voie principale d’addition cor-
respond 4 la position 3 la plus dégagée stériquement. It
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Fig.

existe, donc, un équilibre subtil entre les facteurs
stériques et ceux de compatibilité de déformations 4 la
jonction des cycles, avec une influence qui est, souvent
déterminante, des facteurs stériques (ou polaires).

Dans le cas de deux cycles pentagonaux a fusion cis
des cycles il faut envisager les diverses formes possibles
et tenir compte des effets polaires et stériques, comme
dans le cas de 1a Fig. 17.2 L’addition du cation Br* est
stéréospécifique sur chaque forme enveloppe du cyclo-
penténe'® et 'ouverture de I'ion bromonium a lieu sélec-
tivement dans le sens que fait prévoir une meilleure
compatibilité des déformations a la jonction des cycles et
une moindre géne stérique a4 'approche de I'anion 2
Varriere de la liaison a déplacer. La formation préf-
érentielle de I'ion bromonium sur la face concave de la
molécule (A I'intérieur de la pliure des deux cycles), dans
'exemple de la Fig. 17 pourrait résulter de la stabilisation
de la forme enveloppe correspondante du cyclopenténe,
stabilisation apportée par l'orientation équatoriale de la
chaine acétique de la lactone cyclique. L'addition a lieu
du cdte convexe, stériquement favorable, pour l'autre
forme enveloppe du cyclopenténe ot la chaine acétique
de la lactone a l'orientation axiale mais cette orien-
tation de la chaine destabilise cette enveloppe par rap-
port A celle ol la chaine est équatoriale. Les facteurs
conformationnels et stériques sont opposés pour
I'exemple de la Fig. 17. Lorsque ces deux facteurs agis-
sent dans le méme sens, comme dans le cas du composé
isomére de la Fig. 18, od la double liaison occupe la
position isomére de celle de la Fig. 17, on observe une
régiosélectivité  élevée de l'addition  d’acide
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17.

hypobromeux®® correspondant 4 une attaque de I'ion
bromonium stériquement favorable, sur la face convexe
de la forme enveloppe la plus stable, avec la chaine
acétique dans l'orientation équatoriale. L'attaque de
I’anion a lieu par contre sur la face concave, ce qui
augmente la régiosélectivité.

Il a paru intéressant de comparer I'addition, sur la
double liaison d’hydrindéne (Fig. 19) et d'octaline (Fig.
20), de réactifs dissymetriques XY capables de donner
des intermédiaires polarisés transitoires i trois chainons.
La Fig. 19 est comparable, pour I'ouverture du cycle a
trois chainons, a la Fig. 10. Sur chaque forme enveloppe
de  cyclopenténe  I'addition  dlion  X*  est
stéréospécifique.’® Compte tenu des facteurs stériques
(addition plus favorable sur la face convexe que sur le
face concave) et des compatibilités de déformations a la
jonction de cycles, on peut prévoir que Ja voie d sera
prépondérante, avec, éventuellement, une faible con-
tribution de la voie ¢. L'addition sur I'octaline de la Fig.
20 parait plus complexe car il y a quatre formes 1,2-
diplanaires réactives et huit conforméres conduisant aux
quatre isoméres possibles. La encore les considérations
stériques (addition généralement préférentielle sur la
face convexe et les compatibilités de déformations 2 la
jonction des cycles favorisant, le plus souvent, les états
de transition pré chaises plutdt que les alternatives ‘“‘pré
twist”, permettent d’éliminer une partie des voies in-
diquées sur le Fig. 20 et de prévoir une régiosélectivité
d’addition. La voie ¢ devrait correspondre au produit
principal de la réaction avec des contributions possibles
des voies ¢ et a.
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L’époxydation et la fixation de I'acide hypobromeux
sur la double liaison de I'octaline de la Fig. 21?° sont
conformes aux prévisions implicites dans la Fig. 20 et il
en est de méme pour I'ouverture régiosélective de
I"époxyde par le méthylate de sodium dans le méthanol.
L’interprétation de ces résultats ne pose pas de
difficultés.

L’addition de I’hypobromite de méthyle sur la double
liaison de Foctaline fournit principalement le dérivé
attendu correspondant a la voie ¢ de la Fig. 20 (X =Br,
Y = OMe) mais il se formerait également dans la réaction
une petite quantité de I'isomére correspondant 2 la voie
a.

i/
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Ouverture régioselective d’époxydes de composés mono-
cycliques

L'interprétation donnée dans ce qui précéde pour la
régiosélectivité de I'ouverture de composés bicycliques
est-clle générale et peut-elle étre étendue au cas des
composés monocycliques? Nous le pensons car dans le
cas de ces dérivés les effets stériques, notamment, les
interactions gauches™ les effets polaires, etc. dépendent
des conformations et de I'orientation des substituants.
Néanmoins, dans le cas de composés monocycliques
conformationnellement mobiles, Pinterprétation de la
régiosélectivité d’ouverture d’époxydes peut étre assez
délicate, compte tenu de tous les facteurs qui doivent
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étre pris en compte et dont I'importance doit étre évaluée
(effets stériques, électroniques, polaires, conformation-
nels, etc.). Souvent une régiosélectivité notable peut
résulter d'effets stériques ou d'effets polaires ou du
mélange de ces effets, comme le montre la Fig. 22.%'
Dans la réduction des époxydes isoméres de 3-
méthylcyclopenténes de la Fig. 22, de simples con-

sidérations stériques et électroniques permettent d’in-
terpréter les résultats (Fig. 23). En particulier I’attaque
Sn2 de I’époxyde trans par I'aluminohydrure de lithium,
dans I'axe de la liaison 3 déplacer, doit étre plus génée sur
la position 2 que sur la position 1, en raison des inter-
actions stériques plus fortes dans 1'état de transition
correspondant (voir Fig. 23).
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La régiosélectivité d'ouverture de I'époxyde plus
prononcée dans le cas du composé trans que du com-
posés cis pourrait ainsi trouver une explication.

Des effets polaires, plus ou moins accompagnés
d'effets stériques peuvent aussi induire une régiosélec-
tivité élevée, comme dans les exemples des époxydes
isoméres de la Fig. 24,%% dont l'interprétation est donnée
sur la Fig. 25. Compte tenu de nos hypotheéses et des
résultats expérimentaux de la Fig. 22 il parait normal que
I'époxyde trans par rapport au groupe en 4 conduise &
'addition sur le carbone 2, le méthoxyle anomériqu_e
équatorial sur la forme réactive ne devant pas avoir
d’influence notable sur le cours stérique de la réaction.
En revanche, dans le cas de I'époxyde isomére cis rela-
tivement au groupe en 4 (dont le méthoxyle anomérique
est axial sur la forme réactive), le résultat observé cor-
respond 2 un mélange d’effets polaires et stériques ol
1'effet polaire parait jouer un rdle dominant.

CONCLUSION
La possibilité d’analyser en détail les changements
conformationnels lors de ['ouverture des époxydes
cycliques permettra de mieux quantifier les facteurs res-
ponsables de la régiosélectivité et d'arriver aussi a une
meilleure connaissance des effets polaires dont I'évalua-
tion reste encore maintenant difficile.
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