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RkmmCL’utilisation de la methode d’analyse conformationnelle dynamique a I’aide de la notation des angles de 
torsion, jointe B I’application des regles de compatibilite de deformations P la jonction des cycles, permet 
d’interpreter ou de prevoir la regioselectivite de I’ouverture des kpoxydes ou des intermkdiaires ?J trois chainons 
(haloniums etc.) correspondant aux composks bicycliques insaturks incorporant des cycles petits et moyens. 

Ah&act-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 
halonium type fused to small and medium rings. 

La rdgiosklectivitt et la stCrtosClectivitC de I’ouverture 
d’tpoxydes de composes cycliques ont fait I’objet de 
nombreuses etudes.’ Quelques-uns des facteurs qui in- 
terviennent dans la regioselectivite de I’ouverture des 
Cpoxydes de composes cycliques insatures a six 
chainons et notamment les facteurs steriques, polaires et 
conformationnels ont etC mis en lumiere.‘*2 Par contre, 
pour I’ouverture regioselective des Cpoxydes de cycles 
insaturh h cinq [Fig. l(3)) et sept chainons [Fig. 2(4)] 
une interpretation generale ou partielle fait, encore 
actuellement defaut. 

En dehors de son interet propre, la determination des 
facteurs responsables de la regioselectivite de I’ouverture 
d’epoxydes cycliques peut se reveler importante pour 
interpreter I’ouverture regioselective d’intermediaires 
reactionnels du type des ions haloniums, sulfoniums, 
sCICnoniums, mercuriniums, etc. Effectivement nous 
avons trouve que les facteurs qui determinent la 
regioselectivite de I’ouverture des Cpoxydes de cycles 
insatures petits et moyens s’appliquent aussi a de tels 
intermediaires polarises, a trois chainons. 
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Dans ce memoire on montre que la notation des angles 
de torsion, incorporant des hypotheses simples,6 
autorise une analyse conformationnelle dynamique de la 
reaction d’ouvertures des epoxydes de cycles petits et 
moyens et, de ce fait, permet de rendre compte de la 
regioselectivitt d’ouverture d’tpoxydes de cyclopentenes 
et cyclohepttnes substituts. 

Pour faciliter la lecture du memoire, 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 rtgles de transmission des deformations a 
la jonction des cycles.’ L’application de ces dernitres 
rtgles permet d’interpreter ou de prevoir la regioselec- 
tivite de I’ouverture des Cpoxydes dans le cas des com- 
poses polycycliques. 

Mode de raisonnement 
L’addition d’un anion sur un Cpoxyde &ant une reac- 

tion de type SN2, on admet, d’une part, qu’il y a toujours 
ouverture diaxiale de IYpoxyde par rapport a chaque 
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conformkre final primaire possible et, d’autre part, que la 
reaction s’effectue avec le minimum de deformation 
conformationnelle, depuis la forme reactive initiale 
jusqu’a la forme primaire finale correspondante?b” 

La regioselectivite de I’ouverture d’un Cpoxyde depend 
de la nature cis ou frans de la jonction des dew cycles, 
en relation avec la transmission des deformations d’un 
cycle A I’autre, comme indique ci-apres: (a) pour des 
cycles Q fusion cis, le sens des deformations d’un cycle a 
I’autre est le m&me; a une augmentation ou une diminu- 
tion, en valeur absolue, d’un diedre de jonction cor- 
respond, respectivement, une augmentation ou une 
diminution, en valeur absolue, de I’autre diedre de jonc- 

tion. (b) Pour des cycles A fusion trons, le sens des 
deformations d’un cycle a l’autre est inverse: I’aug- 
mentation de la valeur absolue d’un diedre de jonction 
entraine la diminution du diedre de jonction de I’autre 
cycle et vice-versa. 

L’ouverture de I’tpoxyde dont la conformation reac- 
tive est celle d’une forme de cycle insature, peut donner 
naissance a deux formes finales primaires du cycle sature 
correspondant (Cpoxyde de cyclopenttne +dtrivt du 
cyclopentane, Cpoxyde de cycloheptene + derive du 
cycloheptane). Connaissant les valeurs absolues moyen- 
nes des angles diedres pour les formes remarquables des 
cycles saturts (voir Fig. S), on peut evaleur les niveaux 
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relatifs des etats de transition correspondant a ces deux 
formes primaires finales en comparant la deformation 
induite par chaque forme au niveau de la jonction de 
I’autre cycle. En general, des deux modes possibles 
d’ouverture, le mode predominant est celui qui provoque 
la moindre depense d’energie pour assurer la com- 
patibilite des deformations a la jonction des cycles dans 
la forme finale primaire: ceci est visualise pour un sys- 
t&me a fusion truns des cycles (au bas de la Fig. 6). 00 on 
a fait apparaitre la relation entre le de& de fermeture de 
I’angle diedre de jonction du cycle pentagonal sature et le 
degre d’ouverture de I’angle diMre correspondant du 
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cyclohexane. Nous detaillons 
ment precedent. 

Hypothbes de base 

maintenant le raisonne- 

L’ouverture des epoxydes par les anions est une rtac- 
tion de type SN2, c’est a dire que I’addition du rtactif a 
lieu a I’arriere de la liaison cartone-oxygbne qui se rompt 
et dans I’axe de cette liaison: il y a inversion de la 
configuration au niveau du carbone qui subit I’addition et 
retention de la configuration au niveau de I’autre car- 
bone.8 En tout etat de cause, I’addition de type SN2 
determine, de man&e univoque la direction spatiale de 
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I’addition du reactif, mais ne regle pas, pour autant, le 
probltme de la regiostlectivite. 

Nous admettons, en outre, que la conformation reac- 
tive de I’epoxyde a prendre en consideration, est tou- 
jours celle qui correspond a I’orientation axiale de 
I’tpoxyde sur la conformation de moindre tnergie du 
cycle.6 

Dans la notation des angles de torsion, I’orientation 
axiale d’un Cpoxyde est caracterisee par l’une des 
sequences suivantes, prises, toujours, dans le sens des 
aiguilles d’une montre: j t 0 -, ou iI la rigueur t 00, 00 - 
pour les epoxydes qui se trouvent au dessus du plan local 
moyen de la molecule cyclique (tpoxydes “B” en serie 
sttroide). -O+, ou 21 la rigueur -00, OO+ pour les 
Cpoxydes qui se trouvent en dessous du plan local moyen 
de la molecule (epoxydes “a” en serie steroide). 

L’inversion de configuration au niveau d’un carbone 
d’epoxyde se traduit, dans la notation des angles de 
torsion et par rapport a la forme reactive initiale, par 
I’inversion de la sequence des signes des angles de 
torsion au niveau de ce carbone dans la conformation du 
produit primaire de reaction: a la sequence de la forme 
reactive initiale + - ou 0 - ou t 0 peuvent correspondre 
dans la forme primaire finale, - +, - 0 ou 0 t et vice 
versa.6 

Si I’on assimile la geometric du cycle porteur de 
I’epoxyde a celle de I’olefine correspondante, I’ouverture 
d’un Cpoxyde par un anion met en jeu le passage d’une 

forme de cycle insature a une forme de cycle sature: 
dans les exemples des Figs. 1 et 2, a partir d’epoxydes de 
cwlopentene ou de cycloheptene, on arrive a des derives 
du cyclopentane et du cycloheptane. Systematiquement 
nous operons de la man&e suivante. D’une part nous 
prenons comme forme reactive initiale la forme 
remarquable de moindre tnergie, compatible avec les 
exigences stereoelectroniques prtcedemment formulees 
(Cpoxyde axial, attaque S,.,2); d’autre part nous prenons, 
comme forme primaire finale, celle qui rest&e de I’in- 
version de configuration au niveau du carbone de 
I’epoxyde subissant I’addition de I’anion. Cette derniere 
conduit, avec la conservation maximum des signes des 
angles de torsion de la forme reactive initialey a la forme 
remarquable de plus faible energie du cycle sature s’il n’y 
en a qu’une ou, en tout cas, aux formes remarquables de 
plus faible tnergie s’il y en a plusieurs. 

Le problbme consiste alors a Cvaluer les niveaux rela- 
tifs des divers Ctats de transition susceptibles d’inter- 
venir durant l’ouverture de l’epoxyde. 

Ainsi, en reprenant (Fig. 3) I’exemple de la Fig. 1, on 
voit que I’ouverture de chaque Cpoxyde isombre, en 
conservant au maximum les signes des angles de torsion 
de la forme reactive initiale, peut donner naissance B une 
forme primaire finale demichaise ou enveloppe du cycle 
pentagonaVO et, comme nous allons le montrer, l’Cvahui- 
tion du niveau relatif des Ctats de transition cor- 
respondant aux deux voies possibles, respectivement ab 
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et cd (Fig. 3) doit nous permettre de prevoir ou d’inter- 
preter la regioselectivite de la reaction. De mime, en 
reprenant (Fig. 4) I’exemple de la Fig. 2, on voit qu’a la 
forme reactive chaise initiale correspondent deux formes 
primaires finales twist-chaise ou moins vraisemblable- 
ment chaise,” et, ici encore I’estimation du niveau relatif 
des deux etats de transition a et b doit permettre d’in- 
terpreter la regiostlectivitt de I’ouverture d’epoxyde. 

En I’absence de facteurs steriques ou polaires 
dominants, nous admettons que les contraintes de I’& 
de transition sont deja presentes dans la forme reactive 
initiale et dans la forme primaire finale de reaction cor- 
respondante. Compte tenu des exigences stereoelec- 
troniques de la reaction, le produit primaire cinetique de 
la reaction d’ouverture correspondra preferentiellement a 
la forme primaire finale de moindre Cnergie. Cette regle 
empirique n’est strictement valable qu’en I’absence 
d’effets steriques ou polaires importants: dans le cas 
general, on doit tenir compte de tous les facteurs 
steriques, Clectroniques et polaires et notamment de la 
facilite d’approche, de la taille du rtactif, de la nature du 
milieu reactionnel, de la compatibilite des deformations 
au niveau de la jonction des cycles pour les composes 
polycycliques, etc. 

Specialement pour les Cpoxydes de composes 
cycliques, do&s de mobilitt conformationnelle, la taille 
du reactif et les conditions experimentales de la reaction 
ont une influence sur la regioselectivite de I’ouverture. 
Ainsi, dans la reduction des epoxydes, des resultats tris 
differents peuvent etre obtenus suivant que I’on utilise un 
rtactif tres peu volumineux comme le lithium dans 
I’ethylamine’2 ou un reactif moyennement volumineux 
comme I’hydrure de lithium et aluminium dans I’tther ou 
le tetrahydrofuranne” et d’autant plus que les milieux 
reactionnels ne sont pas identiques. Les interactions 
Clectrostatiques repulsives ou attractives, les solvatations 
ne sont pas les mimes dans les solvants aqueux et dans 
les solvants organiques anhydres, ce qui conduit parfois 
a des comportements distincts pour la regioselectivid de 
I’ouverture des epoxydes.14 

Transmission des dkfonnations 
Dans le cas d’epoxydes de composes polycyliques et, 

deja, de composes bicycliques la regioselectivite de 
I’ouverture depend de la compatibilite des deformations 
au niveau de la jonction des cycles au moment de 
I’ouverture de I’epoxyde. 

Dans un memoire anterieur nous avons montrt que les 
regles de Bucourt,’ concernant la transmission des 
deformations a la jonction cis ou trans de composes 
bicycliques du type des decalines ou des hydrindanes, 
permettent une interpretation conformationnelle du 
deplacement nucleophile SN2.6 

Pour eviter de repeter une fois de plus ce qui a deja 
ete publie anterieurement, on ne trouvera ici qu’un rap- 
pel tres succinct de ces regles.‘5 Les composes monocy- 
cliques satures a cinq, six et sept carbones ont des 
formes remarquables de faible Onergie, avec des valeurs 
relatives d’angles de torsion de I’ordre de celles qui sont 
indiqdes sur la Fig. 516 

L’accolement de deux cycles peut ou non genirer des 
tensions notables dans le systtme bicyclique ainsi con- 
stitue selon la taille de chaque cycle, la nature cis ou 
trans de la jonction des cycles et le caractere sature ou 
insature de chacun des cycles. Dans le cas des systemes 
bicycliques du type de la dkaline, de I’hydrindane, du 
perhydroazulene, etc. la transmission des deformations 

depend de la fusion trans ou cis des cycles comme 
indique ci-aprts. 

Fusion trans des cycles 
Au niveau dune fusion trans de cycles il y a inversion 

du sens des deformations de dibdres de jonction. En 
d’autres termes les deformations a la jonction trans de 
deux cycles sont opposies: a une “ouverture” de I’angle 
ditdre, c’est a dire a 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 ditdre de jonction de I’autre cycle et 
uice versa. On peut retenir comme regle empirique que la 
somme des valeurs absolues des deux dilrdres de jonc- 
tion doit rester voisine de I IO” dans un systeme bicy- 
clique trans sans tension excessive. 

Fusion cis des cycles 
Au niveau dune fusion cis des deux cycles la dtfor- 

mation de Pun des ditdres de jonction est transmise dans 
le meme sens au diedre de jonction de I’autre cycle: a 
une “ouverture” du diedre de jonction d’un cycle cor- 
respond une “ouverture” du diedre de jonction de I’autre 
cycle et a une “fermeture” de I’un des diedres de jonc- 
tion une “fermeture” du diedre de jonction de I’autre 
cycle. 

Une double dimarche doit Ctre effectuee, maintenant, 
pour interpreter ou prevoir la regioselectivite de I’ouver- 
ture d’epoxydes et notamment de ceux des Figs. I et 2. II 
faut, dune part, determiner, a I’aide du principe de 
moindre deformation conformationnelle au tours dune 
reaction,5b.6 toutes les conformations de faible energie du 
cycle sature resultant de I’attaque du nucleophile sur I’un 
ou I’autre carbone de I’epoxyde. II faut, d’autre part, 
tvaluer parmi les divers chemins reactionnels possibles 
celui qui correspond a I’Ctat de transition de plus faible 
Cnergie. 

Ouverture kgioselective d’kpoxydes de cornposh bicy- 
cliques li fusion trans de cycles 

Ainsi, a partir de la forme enveloppe de basse Cnergie 
du cycle pentagonal (Fig. 3, au milieu en haut) avec 
I’epoxyde axial en dessous du plan moyen du cycle 
(sequence des angles de torsion dans le sens des aiguilles 
dune montre - 0 t), I’addition d’un nucleophile sur les 
positions 2 ou 3 de l’epoxyde inverse la configuration du 
carbone attaque et conduit soit a une forme enveloppe, 
soit a une forme demi-chaise de cyclopentane, toutes 
deux formes de basse energie du cycle sature,” avec le 
maximum de conservation des signes des angles de tor- 
sion depuis la forme reactive initiale jusqu’aux formes 
primaires finales. 

Le raisonnement, du moins pour les derives du cyclo- 
pentane, est le meme que I’on ait une demi-chaise ou une 
enveloppe comme forme primaire finale, mais pour des 
raisons de commodite 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, I’addition d’anion sur le carbone 2 conduit a 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 demichaise du cycle pentagonal avec un angle de 
torsion plus grand que dans le cas precedent a la jonction 
des cycles. Etant don&e la fusion trans des cycles, la 
presence 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 done 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 a la jonction de I’autre 
cycle et moindre sera done la depense d’energie. De ce 
point de vue la boie b doit &re prtferee a la voie a, ce 
qui est en accord avec les resultats experimentaux.’ 

Dans le cas de I’tpoxyde isomere (Fig. 3 au milieu en 
bas) nous ne savons pas quelle est la forme reactive 
initiale car sur la forme enveloppe de basse Cnergie 
I’epoxyde ne peut adopter une orientation axiale. 
Neanmoins la reaction peut encore avoir lieu, car elle 
conduit, a travers des Ctats de transition autorises, a 
deux formes primaires finales en demi-chaises sur 
lesquelles le groupe entrant et I’hydroxyle provenant de 
I’epoxyde 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 c et d montre que pour la voie c 
I’addition de I’anion sur le carbone 3 place le petit diedre 
de la forme demi-chaise finale a la jonction des cycles, 
tandis que I’addition de I’anion sur le carbone 2 place un 
ditdre plus grand en valeur absolue que le precedent a la 
jonction des deux cycles. La compatibilite des defor- 
mations est meilleure et la depense d’energie moins 
grande dans Mat de transition de la voie d que dans 
celui de la voie c, en accord avec les resultats experi- 
mentaux. 

Un raisonnement du mime type conduit a prevoir, 
comme indique sur la Fig. 6, que I’addition cinetique des 
elements X et Y d’un reactif XY, oh X.’ est capable de 
donner un intermediaire polarist a trois chainons, doit 
avoir lieu d’une man&e regiospecifique ou au moins tres 
regioselective. Pour fixer les idees prenons le cas de 
I’acide hypobromeux (X = Br, Y = OH). L’addition de 
Br’ sur la double liaison A’ de I’hydrindtne est stere- 
ospecifique et correspond a la sequence des angles de 
torsion [- 0 t addition en dessous du plan moyen du 
cycle”); I’intermediaire bromonium peut ensuite, comme 
I’epoxyde correspondant, donner naissance a deux 
bromhydrines mais la voie a est moins favorable que la 
voie b pour la compatibilite des deformations a la jonc- 
(ion des cycles. Le produit principal sinon exclusif de 

I’addition d’acide hypobromeux devrait alors correspon- 
dre a la voie b, ce qui n’a pas eti Ctabli avec certitude.3 

Dans la serie homologue Fig. 719 les resultats de I’ad- 
dition d’anion sur I’epoxyde sont qualitativement com- 
parables (comparer les Figs. I et 7) et I’interpretation 
indiquee sur la Fig. 8 est analogue. Sur chaque con- 
formation reactive avec I’tpoxyde axial (epoxyde en 
dessous du plan moyen, sequence - 00, epoxyde isomere 
en dessus du plan, sequence 00 -) I’addition d’anion sur 
les carbones I ou 2 de I’epoxyde conduit a des formes 
finales primaires en chaise ou en twist.6 Sur chacune de 
ces formes primaires finales le groupe entrant et 
I’hydroxyle provenant de I’epoxyde ont une disposition 
frans diaxiale. On a deux voies possibles ab et cd et dans 
chaque cas les etats de transition prechaises (a et c) sont 
prefer& aux etats de transition “pre twist” (b et d) qui 
placeraient un petit angle diedre a la jonction des cycles 
ce qui contribue certainement a Clever le niveau de l’etat 
de transition correspondant par rapport a I’alternative 
pre chaise. 

Comme dans le cas du tram hydrindene de la Fig. 6 on 
peut prevoir le sens de I’addition preferentielle des elem- 
ents d’un rtactif XY sur la tram octaline de la Fig. 9. A 
la difference du cas de I’hydrindene de la Fig. 6 ou le 
cycle pentagonal insature ne peut adopter comme forme 
reactive initiale que la seule forme enveloppe a faible 
energie, le cycle insature de I’octaline de Fig. 9 peut 
adopter comme formes reactives initiales I’une ou I’autre 
des deux formes 1,2-diplanaires en tquilibre, mime si la 
forme avec le second ditdre nul, le plus eloignt de la 
jonction des cycles, parait de moindre energie que I’autre 
en raison d’une meilleure compatibilite de deformations a 
la jonction des cycles.*” A chacune de ces formes 
diplanaires correspond une addition stereoselective de 
X’, selon la sequence des angles de torsion’* et I’ouver- 
ture substquente de I’intermediaire polarise a trois 
chainons par I’anion Y donne naissance tres stereoselec- 
tivement aux derives avec X et Y trans diaxiaux sur les 
formes primaires finales chaises: les voies a et b sont 
largement preferees aux voies c et d qui peuvent itre, 
dans ce cas, negligees. Les Ctats de transition prechaises 
sont prefer& aux etats de transition “pre twist”, 
notamment en raison dune meilleure compatibilite de 
deformation a la jonction des cycles. Le raisonnement 
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qui a CtC fait n’implique pas I’obtention d’une quantiti 
&ale des deux derives isomtres correspondant aux voies 
a et b de la Fig. 9, ne seraitce que par le fait que les 
populations des deux formes 1.2diplanaires de depart ne 
sont pas rkcessairement Cgales, la nature du reactif et sa 
taille intervenant egalement. On peut noter par exemple 
que I’bpoxydation par les peracides, qui refltte, souvent, 
assez bien l’tquilibre conformationnel des formes reac- 
tives initiales fournit, dans le cas de la trons-octaline de 
la Fig. 9, 55% d’epoxyde a pour 45% de I’isomtre /?,I9 
c’est a dire un ICger exds de I’epoxyde 0. 

L’interpretation (Fig. 4) de I’ouverture regioselective 
de I’Cpoxyde du cycloheptene de la Fig. 2 est analogue ?I 
celle des exemples prtckdents mais I’importance relative 
des facteurs stkriques et des facteurs de compatibilite de 
dkformation ?I la jonction des cycles est plus difficiie a 
estimer, d’autant plus qu’il y a convergence de ces fac- 
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teurs pour assurer la regioselectivite de I’ouverture. 
L’addition d’anion sur les carbones 6 ou 7 (Fig. 4) 
conduit a une forme primaire finale twist-chaise de plus 
faible energie que la forme chaise (avec un diedre nul) 
qui a aussi ete reprtsentte sur la Fig. 4. Nous raisonnons 
sur la forme primaire finale de moindre Cnergie et nous 
ntgligeons done la forme chaise. Sur la forme twist- 
chaise le groupe entrant et I’hydroxyle provenant de 
I’ouverture de I’epoxyde ant une disposition truns diaxi- 
ale et I’on note que d’aprts les valeurs des angles de 
torsion de la Fig. 5, la compatibilite de deformations sera 
meilleure il la jonction des cycles pour la voie b que pour 
la voie a. De plus. dans cette dernitre voie, I’approche 
St.,2 du reactif doit ktre sttriquement g&Ce par la 
presence du mkthyle angulaire en 5, ce qui doit renforcer 
la rkgiosklectivit6 d’ouverture de I’kpoxyde. 

L’addition de reactifs dissymktriques sur les doubles 
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liaisons de cyclohepttnes, incorpores dans des systemes 
bicycliques a fusion trans ou cis, n’a pas don& lieu 
jusqu’i present a des etudes signi~catives, mais it y a de 
bonnes raisons de penser, qu’en l’absence de facteurs 
steriques ou polaires dominants, la regioselectivitt de 
l’addition devrait encore correspondre a la meiileure 
compatibiliti: des deformations a la jonction des cycles 
au moment de l’ouverture du cycle a trois chainons. 

Ouvertwe r&oselective d’kpoxydes de compost5 bicy 
cliques d fusion cis de cycles 

Dans les exemples precedents la fusion trans des 
composes bicycliques a facilite l’interpretation des 
resultats experimentaux du fait du petit nombre et de la 
relative rigidite des co~orm~res reactifs. Dans le cas des 
epoxydes de composes bicycliques a fusion cis des 
cycles, l’inte~r~tation doit aussi tenir compte de tous les 
conformtres et de tous les facteurs notamment polaires 
et sttriques. 

Ainsi pour les composts bicycliques, la fusion cis des 
cycles introduit une difference sttrique importante par 
rapport au cas des composes bicycliques a fusion lruns 
en raison de la pliure de la molecule: le c&C convexe de 
la molecule a fusion cis des cycles est g&&alement plus 
accessible d’un point de we sttrique, que le c&e con- 
cave, m&me si dans quelques cas des facteurs polaires ou 

co~ormationnels peuvent favoriser t’accts du reactif du 
cot6 concave, c’est a dire B l‘intcrieur de la phure des 
cycles. 

De plus il ne faut perdre de vue que pour les fusions 
cis de cycles, la transmission des deformations s’effectue 
dans le meme sens, c’est a dire qu’au niveau dun diedre 
de jonction une ouverture entraine une ouverture et une 
fermeture une fermeture du diedre de jonction de t’autre 
cycle: ici encore la compatibilitt! des deformations a la 
jonction des cycles influence fortement la regioselectivite 
de l’ouverture de I’ipoxyde (ou de f’intermediaire 
polarisi: a trois chainons co~espondant). 

Par exemple nous avons analyst? l’ouverture par un 
anion R’ des epoxydes isomeres cis et fruns de 
~hydrind~ne a fusion cis de cycles (Fig. 10). Dans les 
deux cas la forme reactive initiale est celle qui cor- 
respond ii l’orientation axiale de J’epoxyde. Pour 
I’epoxyde cis (en haut de la Fig. IO) la voie b devrait itre 
prefer&e a la voie a en raison de la meilleure com- 
patibilite de deformation a la jonction des cycles car 
I’ouverture du diedre de jonction de I’autre cycle est 
moindre que dans la voie a. 

II en est de meme pour l’epoxyde trans (en bas de la 
Fig. IO) on la voie d devrait itre prefer&e ii la voie c: 
compte tenu de la &ne stkrique & I’addition d’anion. dans 
la voie c, la r~~os~lectivit~ de I’ouverture d’epoxyde 

H 

OH 

trans 

Fig. 10. 
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devrait etre meilleure pour I’tpoxyde truns (selon la voie 
d) que pour I’epoxyde cis (selon la voie b). 

Le remplacement du cyclohexane par un cyclopentane 
ou un cyclopenttne darts la Fig. 10 peut alterer la 
regioselectivite des reactions, en raison de la difference 
des valeurs des angles de torsion dans les cycles a cinq et 
a six chafnons, sptcialement a la jonction des cycles. 
Ainsi, lorsqu’un cyclopenttne est accole a un epoxyde de 
cyclopentene comme dans la Fig. I I, I’angle de torsion a 
la jonction du cycle est de I’ordre de 24’,” done pas trop 
Cloigne du petit ou du moyen angle d’un cyclopentane en 
demi-chaise, respectivement 13” et 34”.5’ II peut en etre 
de mime darts le cas d’epoxydes derives du cis bicy- 
clo]3.3.0]octtne, c’est a dire lorsqu’un cycle pentagonal 
est accole a un epoxyde de cyclopenttne. Dans ces 
conditions, la nature du reactif, des conditions experi- 
mentales, les effets polaires et steriques peuvent plus ou 
moins deplacer la regioselectivite dans un sens ou dans 
I’autre et, dans les cas les moins favorables, on observe 
une ouverture non selective de l’epoxyde.” 

steriques. Lorsque la taille du cycle accole a I’Cpoxyde 
de cyclopenttne est un cyclobutane ou une cyclo- 
butanone du type de celle de la Fig. 1323 on peut 
s’attendre, au moins pour I’un des Cpoxydes, a une 
rtgioselectivite distincte de celle qui a ttC observee avec 
les cycles homologues. En effet la cyclobutanone accolee 
a une forme enveloppe de cyclopenttne peut avoir un 
angle de torsion, a la jonction des cycles, de valeur 
intermediaire entre celle du plus petit angle (13”) et de 
I’angle moyen (34”) de la forme demi-chaise du cyclo- 
penlane.*’ Si la valeur de I’angle de torsion du cyclo- 
butane a 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 steriques 
ou polaires notables, la regioselectivite d’ouverture sera 
plutot du type a que du type b (voir Fig. 13) en raison de 
la meilleure compatibilite de deformations a la jonction 
des cycles: dans I’exemple de la Fig. 13 I’action de I’acide 
bromhydrique en acide acetique. fournit plus de 80% du 
produit correspondant a la voie a. 

La regioselectivite est ilevee dans lex exemples de la 
Fig. l222 oti peuvent intervenir des effets polaires et 

II en est de meme lorsque le carbonyle de la cyclo- 
butanone est masque sous forme de cCtal.25 La encore la 

Ii H ti 

cis 

trens 

Ii 
Fig. II. 
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rt?giosdectivite de I’ouverture de I’epoxyde correspond 
surtout a la voie a (80%) avec une participation non 
ntgligeable de la voie b (20%). 

Darts ces exemples, l’addition d’anions sur I’epoxyde a 
lieu du c&e convexe de la molecule, le plus dCgag6 
steriquement. Dans le cas de I’epoxyde isomtre de celui 
de la Fig. 13, I’attaque des anions doit avoir lieu du c&e 
concave de la molecule et I’addition d’anion sur la posi- 
tion voisine de la jonction des cycles doit ttre sterique- 
ment g&tee. Dans ces conditions le facteur sterique peut 
devenir preponderant et I’addition peut avoir lieu prin- 
cipalement ou exclusivement sur le carbone de I’epoxyde 
le plus Cloigne de la jonction des cycles. 

Reciproquement, I’epoxydation par les peracides- ou 
la formation d’intermediaires polarises 1 trois chainons 
sur la double liaison du cyclopentene de la Fig. 15, 
s’effectue de manitre tres stereoselective du cote des 
hydrogenes angulaires et I’ouverture de I’ion bromonium 
(Fig. 15, X = Br) par les anions a lieu, trts regioselec- 
tivement, dans le sens attendu.26b 

De maniere g&t&ale, la regioselectivite de I’addition 
des ClCments d’un rbctif dissymetrique XY, dont le 
cation X’ est capable de donner un intermediaire 
polarise a trois chainons, sur les okfines correspondant 
aux composes bicycliques precedents, peut aussi itre 
interpretee ou prevue. 

Le raisonnement precedent est encore valable si I’on Ainsi I’addition de brome en acide adtique” ou de 
remplace le methylene de la cyclobutanone de la Fig. 13 N-bromo-acetamide en acetone aqueuse2’ sur la double 
par un reste methylamino: le groupe amide ainsi obtenu liaison de la bicyclo[3.2.0]-hepten-2one-6 de la Fii. I6 
(Fig. 14) aplatit le cycle carre. Dans ces conditions, on fournit tres regiostlectivement I’acetate de bromhydrine 
doit s’attendre a ce que I’attaque de IYpoxyde cis par un ou la bromhydrine correspondant a I’ouverture de I’ion 
anion sur la face convexe ait lieu exclusivement selon la bromonium intermediaire sur la position 3. Vest la 
voie a de la Fig. 14, comme cela a Ctt observe experi- r6giosClectivitC inverse de celle de la Fig. 13 mais, dans 
mentalement.26” Par contre, pour I’epoxyde isomere I’exemple de la Fig. 16, I’ion bromonium intermCdiaire ne 
trans. I’addition du nucleophile sur la face concave a peut itre attaque par I’anion que du c&e concave de ia 
lieu, essentiellement pour des raisons steriques, selon la molecule et, du coup, la voie principale d’addition cor- 
voie b. respond a la position 3 la plus degagee steriquement. II 



Analyse conformationnelle a I’aide de la notation des angles de torsion X 
3151 

Ii 
X 

MeN +++- 

ti 

_+ lll0l-l 

0 
H H H 

X = OH. SCsHs 

H x 
OH _ 

0 b- 
H H 

trans 

Fig. 14. 

X = I, SCeHs 

H 

H ,’ 

H H 

-4 

H H 

4 

X = Br 
Y = OCHs, OAC 

H 

Fig. IS. 

H Ef 

+ om OAc 

H 

Fig. 16. 



3152 E. TOROMANOFF 

AcO@ 

t1 Br2 
AcOH 

Br 

H 

= l-l @AcOO 
= llllllBr 

- 0 ,‘-+ +- 0 s H 

cd- o-s- + 

,_* 

ii H 

OAc 

0 

Fig. 17. 

existe, done, un Cquilibre subtil entre les facteurs 
steriques et ceux de compatibilite de deformations a la 
jonction des cycles, avec une influence qui est, souvent 
determinante, des facteurs steriques (ou polaires). 

Dans le cas de deux cycles pentagonaux a fusion cis 
des cycles il taut envisager les diverses formes possibles 
et tenir compte des effets polaires et sttriques, comme 
dans le cas de la Fig. 17.2’ L’addition du cation Br’ est 
stereospecifique sur chaque forme enveloppe du cyclo- 
penttine’* et l’ouverture de I’ion bromonium a lieu sClec- 
tivement dans le sens que fait prkvoir une meilleure 
compatibilitt des deformations a la jonction des cycles et 
une moindre gene sterique il I’approche de I’anion a 
I’arribre de la liaison B diplacer. La formation prtf- 
Crentielle de I’ion bromonium sur la face concave de la 
molecule (a I’inttrieur de la pliure des deux cycles), dans 
l’exemple de la Fig. I7 pourrait rtsulter de la stabilisation 
de la forme enveloppe correspondante du cyclopenttne, 
stabilisation apportee par l’orientation Cquatoriale de la 
chaine acetique de la lactone cyclique. L’addition a lieu 
du c&e convexe, steriquement favorable, pour I’autre 
forme enveloppe du cyclopentene od la chaine acttique 
de la lactone a I’orientation axiale mais cette orien- 
tation de la chaine destabilise cette enveloppe par rap- 
port a celle ou la chafne est Cquatoriale. Les facteurs 
conformationnels et steriques sont opposes pour 
l’exemple de la Fig. 17. Lorsque ces deux facteurs agis- 
sent dans le mEme sens. comme dans le cas du comDosC 
isomere de la Fii. l8,‘ou la double liaison occ& la 
position isomtre de celle de la Fig. 17, on observe une 
regioselectivite ClevCe de I’addition d’acide 

hypobromeux”’ correspondant a une attaque de I’ion 
bromonium steriquement favorable, sur la face convexe 
de la forme enveloppe la plus stable, avec la chaine 
acetique dans I’orientation Cquatoriale. L’attaque de 
I’anion a lieu par contre sur la face concave, ce qui 
augmente la regiodlectivitt. 

Il a paru interessant de comparer I’addition, sur la 
double liaison d’hydrindtne (Fig. 19) et d’octaline (Fig. 
20) de reactifs dissymetriques XY capables de donner 
des intermediaires polarises transitoires a trois chainons. 
La Fig. I9 est comparable, pour I’ouverture du cycle a 
trois chainons, ii la Fig. IO. Sur chaque forme enveloppe 
de cyclopenttne I’addition d’ion X’ est 
stCrtospCcifique.‘8 Compte tenu des facteurs steriques 
(addition plus favorable sur la face convexe que sur le 
face concave) et des compatibilites de deformations a la 
jonction de cycles, on peut prtvoir que la voie d sera 
preponderante, avec, Cventuellement, une faible con- 
tribution de la voie c. L’addition sur I’octaline de la Fig. 
20 parait plus complexe car il y a quatre formes l,2- 
diplanaires reactives et huit conformeres conduisant aux 
quatre isomeres possibles. LA encore les considerations 
steriques (addition generalement preferentielle sur la 
face convexe et les compatibilites de deformations a la 
jonction des cycles favorisant, le plus souvent, les etats 
de transition pre chaises plutot que les alternatives “pre 
twist”, permettent d’eliminer une partie des voies in- 
diquees sur le Fig. 20 et de prtvoir une regioselectivite 
d’addition. La voie e devrait correspondre au produit 
principal de la reaction avec des contributions possibles 
des voies c et a. 
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Fig. lg. 

Fii. 19. 

L’epoxydation et la fixation de I’acide hypobromeux 
sur la double liaison de I’octaline de la Fig. 21D sont 
conformes aux previsions implicites dans la Fig. 20 et il 
en est de mEme pour I’ouverture rtgioselective de 
I’epoxyde par le methylate de sodium dans le methanol. 
L’interprttation de ces r&hats ne pose pas de 
difficultes. 

L’addition de I’hypobromite de methyle sur la double 
liaison de I’octaline fournit principalement le dCrivC 
attendu correspondant B la voie e de la Fig. 20 (X = Br, 
Y = OMe) mais il se formerait tgalement dans la rhtion 
une petite quantitk de I’isomtre correspondant ii la voie 
a. 

Ouvertuw rdgioselective d’t?poxydes de composb mono- 
cycliques 

L’interpritation donnee dans ce qui precede pour la 
rtgioselectivite de I’ouverture de composes bicycliques 
est-elle ghCrale et peutelle etre ttendue au cas des 
cornposh monocycliques? Nous le pensons car dans le 
cas de ces d&iv& les effets stbiques, notamment, les 
interactions gauche? les effets polaires, etc. dCpendent 
des conformations et de I’orientation des substituants. 
Nkamnoins, dans le cas de cornposh monocycliques 
conformationnellement mobiles, I’interprbtation de la 
r&iostlectivitC d’ouverture d’kpoxydes peut &re assez 
dClicate, compte tenu de tous les facteurs qui doivent 
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etre pris en compte et dont I’importance doit etre evalute siderations steriques et tlectroniques permettent d’in- 
(effets steriques, electroniques, polaires, conformation- terprtter les rtsultats (Fig. 23). En particulier I’attaque 
nels, etc.). Souvent une regioselectivite notable peut SN2 de l’epoxyde trans par l’aluminohydrure de lithium, 
resuher d’effets steriques ou d’effets polaires ou du dans I’axe de la liaison a dtplacer, doit 2tre plus g&e sur 
melange de ces effets, comme le montre la Fig. 22.” la position 2 que sur la position 1, en raison des inter- 

Darts la reduction des epoxydes isomeres de 3- actions sttriques plus fortes dans Mat de transition 
mCthylcyclopenttnes de la Fig. 22, de simples con- correspondant (voir Fig. 23). 
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La rigiosilectivite d’ouverture de I’epoxyde plus 
prononcee dans le cas du compose truns que du com- 
pOSCS cis pourrait ainsi trouver une explication. 

Des effets polaires, plus ou moins accompagnts 
d’effets stiriques peuvent aussi induire une regioselec- 
tivite Clevee, comme dans les exemples des epoxydes 
isomtres de la Fig. 24,‘* dont I’interpretation est donnte 
sur la Fig. 25. Compte tenu de nos hypotheses et des 
rtsultats experimentaux de la Fig. 22 il parait normal que 
I’epoxyde trans par rapport au groupe en 4 conduise a 
I’addition sur le carbone 2, le methoxyle anomerique 
equatorial sur la forme reactive ne devant pas avoir 
d’influence notable sur le tours sterique de la reaction. 
En revanche, dans le cas de I’ipoxyde isomere cis rela- 
tivement au groupe en 4 (dont le methoxyle anomerique 
est axial sur la forme reactive), le resultat observe cor- 
respond a un melange d’effets polaires et steriques oh 

I’effet polaire parait jouer un role dominant. 

CQNCLUslON 

La possibilite d’analyser en detail les changements 
conformationnels lors de I’ouverture des epoxydes 
cycliques permettra de mieux quantifier les facteurs res- 
ponsables de la regioselectivite et d’arriver aussi a une 
meilleure connaissance des effets polaires dont I’evalua- 
tion reste encore maintenant ditlicile. 
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