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Abstract: A model for glycidic acids opening reaction by ammonia and amines has been suggested from semi-empiric orbital 

calculations. It provides a way for evaluating the different interactions between the incoming nucleophile and the oxirane substituents. 

Steric and coulombic interactions of the carboxylate in staggered conformation (cis substitution) has a major influence to rationalize 

experimental regioselectivity. 

R&urn& Par des cakuls orbitalaires semi-empiriques, un modble permettant d’kvaluer les diffkntes interactions dans la 

rEaction d’ouverture des acides glycidiques simples par l’ammoniac et les amines est propos6. La conformation d&al& du ca&oxylate 

(cas des compods substitu& en cis) induit un encombrement st&ique et une attraction coulombienne qui permet de justifier les 

rkultats exp&nentaux. 

Introduction 

Les acides oxiranecarboxyliques (plus communCment nomm& acides glycidiques) sont particulikement 
intkressants car d’une part l’ouverture du cycle tpoxyde sous l’action de nucltophiles writs conduit 
st&6&1ectivement & des d&ivts polyfonctionnels et d’autre part il est possible de les obtenir avec de haute pured 
Cnantiomkque par diffkrentes mkthodes t.2.3.4. 

En revanche, de nombreux rksultats expkimentaux ont montr6 que la tigiosklectivitt? de l’ouverture qui 
peut se produire sur les carbones 2 ou 3 du cycle oxirane (schkma l), dtpendait de plusieurs parami%es comme 
la nature du nuclkophile, la sdr6ochimie de l’kpoxyde et son de@ de substitution1.5.6.7, sans que des r&gles 
g&&ales puissent Ctre Cnonc6e.s. 
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acide glycidique ouverture en C2 ouverture en C3 

Sch6ma 1 
Pour tenter d’apporter une reponse B cette question nous avions dans une pr&Cdente Ctude thtorique s 

calculk par une m&ode ub inizio la structure gCom&rique, la kpartition des charges et la localisation des orbitales 
mo1Cculaires dans le cas des 6poxyesters simples. complex& ou non avec un ion lithium. Ces calculs atttibuaient 
aux deux carbones de 1’Cpoxyde des charges faibles. peu diffkentes l’une de l’autre, et aucune modification 
sensible de leur r&partition (ni des coefficients orbitalaires) n’btait introduite suite ?I la complexation avec l’ion 
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lithium. Dans ces conditions il semblait que seuls des facteurs steriques pouvaient permettre de justifier la 
r&ios&ctivite de l’ouverture des esters glycidiques, mais il restait & montmr comment ils intervenaient. 

Pour cela nous avons envisage d’utiliser des calculs quantiques semi-empiriques9 plus faciles & mettre en 
ceuvre que des calculs ab inirio et d’&udier des molecules simples. 

Comme reactifs modtles, parmi le large &entail de nucleophiles possibles, nous avons choisi 
l’ammoniaque et les amines qui sont particulierement utiliskes, car les produits obtenus lors de l’ouverture du 
cycle oxirane sont des derives d’acides a ou g-amines hydroxyles dont la structure se retrouve dans des 
compots aux ptoprietes biologiques intemssantes comme l’acide amine MeBmt de la cyclosporine ou la structure 
carbapbn&me de la thi&wnycind et dfhmc* et% 

Mais si les rksultats expkrimentaux concemant l’ouverture des esters glycidiques, obtenus le plus souvent a 
partir de la reaction de Darzens, sont nombteuxte, ceux qui se. rapportent aux acides eux-memes sont plus rams et 
souvent un seul des prod&s d’ouvertum est analys& ils ne permettent done pas de co~a2.1~ la r&ios&ctivid de 
lareactionl t.12.rsUt4. Aussi avant de rechercher un modele justifiant ces r&iosClectivitts. nous avons jug6 
nkcessaire de rkaliser une etude expkimentale systematique de la rkactiviti des acides glycidiques les plus simples 
vis-kis de l’ammoniaque et de quelques amines aliphatiques. 

Etude Experimentale 

Prkparation des ~poxydes glycidiques 

Quatre dpoxydes modeles ont ete synth&ids par des m&odes deja d&rites: l’acide glycidique simple7a, les 
deux acides subs&u& en cis 7b et en transl2 par un gmupement m&hyle et l’acide dimethyl en gto (s&ma-2). 

tide glycidique acide 3-h mtthylglycidique ecide 3-fwu m&hylglycidique acide 3,3dim&hylglycidique 

Schema 2 

D’autre part dans le but de mettre en evidence le r6le de l’encombrement stdrique du reactif, l’ammo- 
niaque, la m&hylamine et la dimethylamine ont Ctt choisis comme t&ctifs nucldophiles. 

Conditions de r&action 
Aprks avoir testt? diverses conditions opdratoires il s’est av6r6 que des rendements quantitatifs pouvaient 

Btre obtenus en rkalisant les &actions d’ouverture des acides glycidiques avec des solutions aqueuses d’ammo- 
niaque, de mkhyl- ou de dimethylamine, maintenues a temp&ature ambiante. Remarquons que la reaction se fait 
en fait sur les glycidates d’ammonium, les acides glycidiques &ant neutralists par l’amine du milieu. 

Les temps de reaction sont g6nCralement longs (de quelques heures ?I plusieurs jours) mais seuls les 
produits d’ouverture sont visibles sur les spectres RMN des bruts tiactionnels en solution dans D2O.Les signaux 

pour chacun des produits d’ouvertum ont des deplacements chimiques et des multiplicitis de spin diffkents et ils 
sont d’autant plus faciles a interpreter que les spectres des pmduits d’ouverture par l’ammoniaque sont connus 3 
et que dans le cas de la mtthylamine et de la dim&hylamine. seuls les mdthyles port& par l’azote donnent un 
signal supplementaire (tableau 5). 11 faut ajouter que seuls les produits d’ouverture en and sont observes du 
moins dans les cas oh l’analyse est possible (composes monosubstitu& en cis ou en tram). 

Rksultats exp&nentaux 

Nos rksultats experimentaux sont consign& dans le tableau 1. Les rapports d’ouverture C3/C2 sont 
mesur& grgce aux integrations des differents signaux des spectres RMN du proton obtenus ?I 250 MHz.Les 
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es&s ont 6tt r6p6tes au moins trois fois et les r6sultat.s ne s’&artent que de 1 g 2% les uns des awes et 
l’avancement des reactions est total pour les dun% indiqu6es (tableau 1). 

En&e 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

acide glycidiqw Ouverture en C, Ouvextum en C, 

-1: Rtgios&ectiviti de I’Ouvertum des Acides Glycidiques par les Amines 

NucKophile D&e Rapport C3lC2 EIU& Nuckphile Lb& RapportC3ECL 

Acide glycidique (R*= R2= H) Acide 3-Bans-m&hylglycidique (R*= Me et R&H) 
NH3 6h 91109 7 NH3 8j 2w4 
MeliH2 3h 88112 8 MeNH2 6j 13/87 
Me2NI-l 2h 86114 9 Me2m sj 11/89 

Acide 3-cis -mCthylglycidique (R1= H et R2= Me) Acide 3.3~dimhylglycidique (R1= R2= Me) 
NH3 20j 86114 10 NH3 7j 89/11 

MeNHz 1Oj 85 I 15 11 Mm2 7j 93/07 

M%2W 8j 71123 12 -2m 7j 92/08 

Dam ces conditions optratoircs et pour ces nuclgophiles, cette Ctude sysdmatique permet de remarquer que: 
- la st6rZosp6cificid n’est jamsis totale contrairement il ce qui est g&5rslement admis 5, 

- tow les epoxydes ttudits, sauf le compost fr~~rans, s’ouvrent majoritairement en C3. 
On peut aussi dire que si l’acide 3,3-dimethylglycidique s’ouvre de la m6me man&e que le non substitue 

ou le 3-cis-methylglycidique, les facteurs qui gouvement l’ouverture en C3 ne sont pas de caracti?re sterique 
simple, mais qu’ils sont en grande partie lies a la geomttrie des substituants. De plus, le fait que la regio- 
s&ctivit6 varie peu avec l’encombrement stcrique du nucleophile renforce cette hypothi%se. 

Finalement la question de la n5giostlectivit6 de l’ouverture des acides glycidiques peut se r6sumer B : 
pourquoi un Cpoxyde glycidique substitue en trans s’ouvre-t-i1 majoritairement en (32 contrairement aux 

autres ? 

Etude de la ri?giosClectivite par modblisation mokkulaire 

P&vision de la r@ios&ectivitk de l’ouverture 
Si la r&ioselectivite de l’ouverture des epoxydes simples est gtWralement just%& selon les m&nes mgles 

que les substitutions nuclt%philess, celles concernant les tpoxydes fonctionnalids et tout particulikement les 

epoxydes glycidiques ne sont pas clairement dtfiniest. 
En dehors de l’encombrement sterique, deux effets Clectroniques qui jouent en sens contraire sont 

g&%alement invoqu&: 

-1’activation en a du groupement carboxylate pour des raisons orbitalairestb qui conduirait B une 
ouvemue pn?f&entielle en C2, 

-la conjugaison entre le cycle Cpoxyde et les systtmes insatures (double liaison ou groupement 
carbonyle)ts qui laisse prevoir une r&ioselectivid en a. 

Aucun de ces deux effets ne peut justifier la difference de r@ios&ctivid entre les isom&res cis et trans. 
D’autre part dans les conditions experimentales utilis&s- milieu polaire tr& dissociant- nous ne pouvons pas 
invoquer le phenomene de chelation% 

Comme le m6canisme de la reaction est consider6 de type SN2 (done concert6 et stMosp&ifique en anti) 
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une etude quantitative complete supposerait la connaissance des ttats de transition pour chacun des dpoxydes 
pour chaque site rkactionnel et pour les trois amines employ&s. Si le cas simple de la reaction de l’ammoniac sur 
l’oxyde d’bthylbne a deja td Ctudiet6, des etudes preliminaires nous ont rapidement montn5 la complexitt du 
systeme rkactionnel a cause des fortes interactions intermol&ulaires (reflet de la polarid du milieu) entre les 
moltcules d’ammoniac (ou d’amines) et d’eau, les ions ammonium et le groupement carboxylate charge. 11 etait 
done n6cessaim de simplifier le modele. 

L’hypothbse selon laquelle la tigioselectivite Ctait d’origine st&ique permettait d’envisager une etude des 
interactions dune part dans des conditions QoignCes des Ctats de transitiont~ et d’autre part de la limiter B la 
reactivit6 de l’ammoniac vu la faible influence de I’encombmment stkrique du nktif. Dans ce but des calculs 
quantiques semi-empiriques de type AM1 1s ont et6 utili& pour modeliser les quatre Cpoxydes puis ensuite pour 
comparer les modifications qu’entrainent l’approche d’une molecule d’ammoniac. 

Mdlisation ah substrats 

La geometric du cycle tpoxydique (schema 4) obtenue par les calculs est semblable pour les quatre 
epoxydes modbles. Dans le tableau 2 concemant leur structure tlectronique, remarquons que les carbones C2 et 
C3 portent des charges negatives faibles et peu differentes ce qui montre une faible conjugaison et qui limite les 
interactions coulombiennes entre substrat et reactif. Quant aux coefficients des orbitales atomiques de la plus 
basse orbitale molr?culaite vide (LUMO) -orbitale front&e, pour les carbones C2 ou C3 ils poutraient. malgrk les 
tres faibles difftkences, justifier la regiost?lectivit6 des composts substitt&, mais pas celle du glycidate simple. 

q= -0,256 

SchCma 4 
Tableau 2 : g&m&tie et structure des glycidates d’ammonium 

glycidate SC2 0 ELUMO+la Z&Cl I&2 Zc2c3 dikdqlb AHt= 

glycidate -0.073 -0,087 2.65 0,39 0.13 0.12 loo -88.5 

Inns-m&thy1 -0,070 -0,038 2,66 0,37 0.14 0.13 7O -95.18 

cis-m&hyl -0,071 -0,027 2.58 0.34 0,lS 0,18 31° -94.06 

dim&y1 -0,067 +0,02 2.54 0.3 1 0.17 0.21 43” -98.61 

a) h LUMO pprement dite est localis& SW I’ammonium; b) voir schbna S c)AHf en kcal/mol d) k~al/A 

En revanche la conformation du carboxylate n’est pas la m8me pour les diff&ents substrats (d&he y- 
schema 5). 11 a deja ttt? montn5 par des mesures exptrimentales et des calculs quantiques s.ta.aa que g6nCralement 
le gmupement carbonyle peut se conjuguer avec le cycle des epoxydes et que dans la conformation la plus stable 
les deux plans definis par les trois atomes de l’epoxyde et par ceux du carbonyle (ou du carboxyle) sont 
approxlmativement perpendiculaires (diedre w =O’). 

Pour mettre en evidence cette propriCt6, la variation de l’energie totale du systeme en fonction de la 
conformation du carboxylate dans le cas des sels d’ammonium de nos glycidates modeles a Cte calcul6e toujours 
par la methode semi-empirique AMl. Ces calculs montrent (schema 5) qu’il existe effectivement une position 
privil&@e du carboxylate done qu’il n’est pas en libre rotation et que la position du minimum est nettement 
differente dans le cas des composes substitds en cis. 
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conformation d&al&r: cas du cis methylglycidate conformation plane: cas du rruns methyglycidate 
Schema 5 

Nous constatons que dans le cas du cis-methylglycidate et du dimethylglycidate, le d&ire est de l’ordre de 
30-40“: cette conformation sera dite dkcalke. Par contre, dans le cas du glycidate simple et du trans- 

methylglycidate. l’angle ditdre est faible, autrement dit, l’une des liaisons CO du carboxylate et la liaison CZ-CT3 
du cycle sont presque coplanaires: cette conformation sera dite plane. Ces valeurs avaient deja obtenues dans le 
cas des esters m&hyliquess. Ces conformations jouent-elles un tile dans la r@iodlect@id de la reaction? Pour le 
savoir, nous devions done entreprendre des calculs faisant intervenir le nuchkphile. 

Calcul ah interactions ~pox&xmnwniac 

Pour modtliser l’interaction reactif-substrat, une molecule d’ammoniac est plac6e dans la position la plus 
probable pour une maction de type SN2 sur chacun des atomes de carbone-cible CZ ou CS. La geom&ie choisie 
(schema 6) a du Etre pmcisee par des calculs pr6liminaires: distance azote-carbone cible de 3A, angle d’attaque 
vis-lvis de la liaison C-O de 152’. doublet de l’azote orient6 dam la direction de l’attaque et hydrogenes de 
l’ammoniac mis dam une conformation d&l& par rapport aux substituants du carbone-cible. Ainsi est mod6lisk 
l’apptoche de la mokule d’ammoniac avant les interactions orbitalaires conduisant a la r&&on d’ouverture. 

Seuls quelques cycles d’optimisation de gEom&rie sont ensuite effect&s par minimisation Cnerg&ique 
(toujoum par la m6thode AMI) sur chaque ensemble moh?culaire. Des valeurs des interactions dans l’approche 
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Actif-substrat sont ainsi mesurables soit au niveau global par la comparaison des energies de formation des 
ensembles molccuiaires correspondants a une attaque en Cz ou en C3 (tableau 3) soit encore par l’analyse des 
structures tlectroniques ou des geomkries. 

Dans le cas du glycidate simple et celui du mm glycidate l’ensemble mol6culaire correspondant a la 
st6nkwAectivid observke est le plus stable ce qui semble suffsant pour la justifier. Mais darts les deux autres cas 
c’est l’inverse; toutefois le ds important gradient d’energie rt%le un fort encombrement stkique dans l’apprcche 
de l’ammoniac quelque soit l’atome cible. 

Tableau 3: Energie d’interaction glycidates d’ammonium-ammoniac 

glycidate aaixp qC2 qC3 E LUMO+la E LUMO+P diedrey AHfc gmdie!nld 

glycidate c2 -0,042 -0,082 2.99 3.00 10.9’ -93.2 0,50 

glycidate c3 -0,069 -0,055 2,92 2.95 10,3O -94,l &sob 

bans-m&y1 C2 -0,038 -0,034 3,00 3,Ol 1,80 -99,6 0,45b 
cans-m6thyl C3 -0,066 -0,006 2.95 296 7,8” -98.5 1.9 
cis-m&hyl C2 -0.04 -0,023 2.95 2,98 30.7” -98.5 1.4 
cis-m6thyl C 3 -0,067 +0,003 2,85 2,92 30.39 -97,9 2,3b 

dim&y1 CZ -0,035 +0.023 2.89 2,97 39.2” -102.9 3.05 

dimethyl C3 -0,063 to,05 2,87 2,97 41,go -99,53 3,5b 

a)E m eV; b) les entn5e.s en gm mu ceUes qui comspondent aux rdsukats exp6riie.ntaux c)AHf en k&/m01 d) k&/A 
D’un autre cBtC au niveau des orbitales fiontietes (LUMO+I ou +2 souvent t&s pmches) pour chacun des 

substrats l’attaque en C3 conduit toujours a des LUMO de plus basses Cnergie. Quant aux variations de charges 
elles sont negligeables. 

Cette etude des interaction liees aux attaques stlectives ne permet done pas une justification des 
r&ioselectivids. C’est seulement une analyse fine des Ctats d’approche qui va nous le permettre. 

R6le de la confomaation du carboxylate. 

Entre les ensembles glycidate d’ammonium-ammoniac, on peut observer des differences notables au niveau 
de la mol&ule d’ammoniac. Dans le cas des composes substitues en cis oh la conformation du carboxylate est 
dhzlke, l’angle des liaisons NH avec la direction NC2 (tableau 4- schema 7) prouve que le doublet de l’azote 
n’est plus dans une direction favorable a l’interaction avec l’epoxyde, et qu’un des atomes d’hydrogene de 
l’amrnoniac forme une liaison hydrogene avec le carboxylate de l’epoxyde. C’est cette liaison qui semble la cause 
de l’abaissement des niveaux d’energie observe. En d’autres termes, dans le cas d’une conformation d&ul& du 
carboxylate la molecule d’ammoniac, lors d’une attaque sur le carbone C2. va “tomber” vers le carboxylate et 
s’eloigner de sa cible, d’ou une vitesse de reaction plus faible. Dans le cas du glycidate simple et de l’isomem 
trans avec une conformation plane du carboxylate, cette liaison hydrogene est beaucoup plus faible -distance HO 
de 3,l au lieu de 2,5-2,7- il n’y a done pas d’abaissement du niveau d’tnergie du systeme molCculaire et 
l’approche du doublet de l’azote n’est ni g&tee ni d6vike. 

Tableau 4: G6om&rie et charges des ensembles glycidates d’ammonium-ammoniac 

glycidate anaque qNHa dH@ HNc% di&lrc@ AHfc gtadientd 
glycidate c2 0,137 3.11 108’ 10.9” -93.2 0.50 
glycidate c3 0,139 3,59 106“ 10.9” -94,l 0,so 

frans-m&y1 C2 0,138 3,18 109O 7,v -99,6 0,45 
bans-m6thyl C3 0,134 3.53 108O 7.8” -98.5 1.9 
cis-methyl C2 0,140 2,71 1C.P =;I0 -98,5 1,4 
cis-m&hyl C 3 0,135 3,717 98” 30,70 -97,9 2,3 

dihn&hyl c2 0,144 2.53 1010 39.20 -102.9 2.9 
dim&hyl c3 0,128 3,ga 1090 41,8’ -99,s 3,s 

a) qNH: charge de I’hydrog&ne de I’ammoniac le plus pm&e do carbonyle; b) voir s&&ma 7; c) ~1 kcal/mol; d) en kc& 
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0 

11 faut ajouter que toute optimisation complete de gdometrie sans contrainte des ensembles moldculaires 
mod&ant l’attaque en CT& conduit il un &at stable oil l’ammoniac est lie au carhoxylate par liaison hydmghne. 

Discussion et gMralisation 

Dans le cas du glycidate simple, &ant donnC que des le debut de la minimisation d’dnergie le gradient 
mesurant les contraintes d’interaction est faible, on peut en dkduire que l’approche de I’ammoniac (ou d’un autre 
nucl6ophile) n’est pas perturb6e par le carboxylate. Done, si l’ensemble mol&Aaire correspondant B une attaque 
en Cs conduit B un ensemble plus stable que pour celle en CZ, on peut dire qu’elle sera favorisde. 

Pour l’isom&re substitue en trans il en est de meme. De plus, le gradient, soit faible pour l’attaque en C2, 
r&&e le peu d’interaction avec le carboxylate. soit fort pour I’attaque en C3, montre l’encombrement du 
groupement methyle d’oh l’attaque privil&iee en c2. 

Dans les deux autres cas le gradient Clew5 qui traduit l’encombrement stkrique a la fois en CZ et en C3 ne 
per-met pas cette justification. 11 semble done que la regioselectivit6 de l’ouverture des composes subs&u& en cis 
soit lice ?I la conformation du carboxylate: la conformation dhlc?e entraine une gEne stkique du c&k du carbone 2 
et induit une attaction coulombienne entre le carboxylate et l’ammoniac qui conduit a un intermddiaire non Actif. 
Dans ces conditions l’attaque en (33 devient majoritaire. 

Nous pouvons a partir de none modele justifier les resultats obtenus par l’emploi de complexants tels que 
les d&iv& du titane ou encore de l’aluminium, qui imposent au carboxylate la conformation &cak?e 6 et done une 
ouverture majoritaire en C3. Mais il est aussi possible de comprendre la difference de n5gios&ctivit6 dans le cas 

de l’ouverture des acides glycidiques cis ou frans par des dialkylcuprates 7b.21. 

D’un autre c&e, darts le cas de rkactifs ou l’interaction orbitalaire est forte, la r&io&ctivid sera excellente 

avec les composes trans et mediocre pour les cis (cas de l’azotun92) ou m8me mauvaise pour le m&hanethiolate 

vis-i+vis du glycidate de methyle non substitutW. 

Conclusion 

La rkgiosClectivit6 de ces reactions ne peut done Ette prkvue. ni par une dtude des structures mol&ktires 
des epoxydes. ni par celle des Cnergies d’interaction likes aux attaques dlectives. Seule une analyse fine des Ctats 
d’apprcche peut permettre d’atteindm des previsions rkwtionnelles. 

La prediction dune r@ios&ctivite de l’ouverture dun epoxyde glycidique devra done tenir compte dune 
part, de la gCom&rie du substrat et, d’autre part de la capacite du reactif et du milieu rkactionnel B complexer le 
groupement carboxylate avec l’oxygtne de l’tpoxyde (conformation dite dbcalt?e) ou au contraire d’avoir une 
forte interaction orbitalaire (reactifs “mou” type axoture ou cuprate) et conformation ditepkme (schbma 5). 

Notons que notre etude se limite aux Cpoxydes glycidiques aliphatiques, mais nous la poursuivons en vue 
de la gtnkraliser B d’autres types d’epoxydes. De plus, des calculs quantiques sont entrepris darts le but de 
mod6liier le m&a&me de la tiaction et de d&miner les chemins nkctionels et les &us de transition. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Synthbe des bpoxydes 

Prtfparation de I’acide 2$-~poxypropanoique 7a 

Dans 500 ml d’eau sont dissous 200 g (1,75 mol) de bromure de potassium, 725 ml (1.05 mol) d’acide bromhydrique a 66% 
et 525 g (05 mol) de S&tine. Le mdlange agin? es1 alors refroidi B -13T et plac4 sous un flux d’axote.. 38g (soit 055 mol) de 
NaN02 sent ensuite additionn6s par petites portions en environ 8 heures. L’agitation est ensuite maintetme 14 heures a temp&utum 
ambiinte. L’acide brut est extrait avec 7 x 500 ml d’ether et les phases 6d16r&s r&miea sont concentrdea sous pression r&h&e et 
soigneusement stkh6e.s sur sulfate de magnesium. Les dernikes traces d’&her 6limii au vide de la pompe. Le pmduit huileux jaunt 
clair obtenu phse 78.6 g soit un rendement brut de 90%. Lea spectres cormsponrknt B l’acide 2-bmmo 3-hydroxy ~&me Bucndu 

Jxatiquemmt pur. 
Le m&nge brut de d&amhtation nitreuse obtenu a partir de 0.5 mol de S-s&tine (78 k &Jg) eat dilut dans 625 mJ de m&hanol 

et le m6Jange est refroidi a -4OT sous agitation et h l’abri de l’humidit6. Une solution de potasse m&hanolique (350 ml; 56.1 g de 
KOH - lmol - 2eq) eat ajoutk lentement A la fin de l’addidon le m&urge eat pottd a WC et agitd pendant plusieurs heuses, jusqu’a ce 
qua le milieu atteigue un pH nemre. Le. m6thanol est alors evapor6 sous pression r&rite pour moitit et lea sels sent prkipi#s par 
addition d’un huge excks d&her anhydre (2 litrca). Apt&s Ehration at a&age 106 g de sek Boat r&up&& 

Le glycidate de potassium est extrait du m&mge des sels avec un litre d’6thanol B 97,5% bouiJlatu Apr&s tikration et 
refroidissement, une partie du glycidate de potassium prkcipite; le melange des sels est de nouveau extrait It chaud avec le fihrat et du 
glycidate reprdcipite au refroidissement; on obtient en tout 51 g de glycidate de potassium contenant 13 in 15% de bromure de 
potassium soit un rendement corrige de 68-705. 5 g (0.04 mol) de glycidate de potassium sent dissous daas 20 ml d’eau, puis 
refroidis B-F’@. Une solution d’acide nitrique 5N eat ajouttk lentement (lh) ii la solution de se1 pour aueindm un pH.de 15. Puis la 
solution est saturk par du sulfate d’ammonium et extraite avec 5 x 30 ml d’&her. Les phases Qdr&&s sent rassembl6es et s&h&s sur 
sulfate de magn6sium. L’acide obtenu est conservd en phase &?r& a OT. 

JR (cm-‘): 3400-3200 (v -OH). 1740 (v GO)- Masse: M + = 88; RMN lH, D20 (S ppti): 3.50 (dd. lH, JL= 6.2 M. J2= 2.6 
Hz, CH trans); 3.66 (dd, 1H. Jl= 58 Hz, Jg- 1.1 Hz, CH cis): 397 (dd. IH, JL= 6.1 Hz, J2= 2.4 Hz. CH-COOH). 

PrJparation de l’acide (2R, 3R)-2,3-&po.xybutanofque R 

M&me m&ode que pour la stkine; rendement 85%. 
Le solide Iegerement jaune obtenu (Rdc 50%) est diius dam 400 ml d’ether pour ik conserv6. 
JR (cm-l): 3400-3000 (v -OH); 1740 (v C=O)- Masse: M += 102; RMN lH dans D20 (6 ppm): 1.22 (d, 3H, J= 5.5 Hz. 

CH3); 3.2g (m. 1H. J = 5.3 Hz, HC-CH3); 3.46 (d, lH, J= 5.2 Hz, HC-COOH). 

Pr&paration de l’acide “ trans-“kp&butanoi@ (ou “trans”m&hy1&5dique) 

L’acide cmtonique recristallid (2 g -0,023 mol) ut diius darts 100 ml d’eau gk6e. Une soiution de brome (1.86 g -0.6ml- 
0.5 eq) dans I’eau est additionnk goutte a goutte jusqu’a coloration jaune persistante. Le m&nge eet ensuite satur6 par du bromure de 
potassium et extrait avec 5 x 100 ml d’edrer; Ies phases organiques sont s&h&s sur sulfate de magn&ium. concendes sous pression 
r&h&e et lea traces d’tdter sent 6liminkes au vide de la pompe. On r6cupere 4.2 g (Rdt = 83%) d’un pmduit visqueux dont les spectres 
cormgumdwu au produit attendu. La bromhydrine brute (4.2 g -0.02 mol) dissoute dans 20 ml de. methanol eat agitk a -WC sous un 
courant d&so@ et 10 ml (2,6 g de KOH -0.04 mol -2eq) de potasse methanolique sont additionn& goutte & goutte (en 1 hew). Le. 
milieu est laiss6 sous agitation pendant 12 heures. Le pr6cipit6 blanc de bmmure de potassium est fdttd, le filtrat est concentr6 sous 
presshm r&i&. et un r&idu huileux de 3.2g de 2.3~@oxybutanoate de potassium est r&up&& Le r6sidu obtenu est dihr6 darts le 
miniium dkau (15 ml), agiti et refroidi B -5‘C. Une solution d’acide nitrique a 5N y est ajoutce goutte a goutte en 1 heure pour 
atteindre un pH - 2 (soit 9 ml de HNO3). Le m&urge est extrait avec 5 x 60 ml d’6the.r. les phases tth6r& sent s6chdcs sur sulfate de 
ma8r&htm et cowentrees sous pression r&l&.. On obtient 2.55 g d’acide brut Apt& rec&aRisation dans le chlorure de m6thyErte 
(5 ml). on r6cupere 2g (Rdtz 70%) dun solide bhmc sous forme d’aiauilles. 

F: 8688°c JR (cm-l): 3300-3500 (v OH). 1740 (v C=O)-M~WZ M += 102; RMN lH dans CDU3 (6 ppm): l&I (dd. 3H, 
J= 5 J-k CH3); 323 (4 1R J= 1,s Hz, HC-COOH); 3.30 (dq. lH, JJ- 5 Hz et J2= 1.8 Hz, HCCH3); lo,87 (s, lH, COOH). 

P~~PmaIion de l’acide 3,3-dimkthyl-2,34poxypropanoique (ou fi,~-&m&hyl@yc&fiq~) 
Sur 63 g (0.27 mol) de sodium en suspension dans 75 ml d&her anhydre et refroidi entre 0 et 5“C est additionti un melange 

de 35g fW0 mol) d’acetone et 30 g (0.24 mol) de chloro-a&ate d’&hvle. Lorsuue la totalit du sodium est diasoute. le milieu eat 
chauff6 au bin made B 40-SOT. Le melange est alors hydrolysk avec u& sohrtick d’acide &tiqnei 10% (100 ml); k&se aqneuse 
est extrahe avec 2 x 40 ml d&her. Los phasea organiques sent rassembJ6e-s et c(pcentrtks; le r&&Iu obtetm eat distill& RblS= 68°C 
Rdt = 44%). A une solution refmidie a 5’C WdranoJate de sodium (0.02 mol) dans I’&hanol absolu est ajout6 kster (3g. 0.02 mol) . 
Le mdhtnge est laiss6 sous agitation 14h. Le prkipitf! eat tiltr& hw6 avec 2 ml d’thanol puis avec 2 ml d’etha: 2.4 g d’6poxyde sous 
forme de seJ de aodium sont r6cup&s (Rdt:85%). L’acide est obtenu de la m&e manibte que p&&emment mais en maintenant 
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toutea lea solutions & une tempkature inf&ieure & OT. Un produit jatmwxange I&s hygtwcopique (12 8; Rdt I 60%) a obten~ 
IR (cm-‘): 3600-3400 (v CO0I-l); 1770 (v 0); 1220-1180 (v C-O); RMN *H dam mo (6 ppm): 1.30 (s. 3H. cx3); 1,41 

6.3H. CH3): 3.40 (s. 1H. BC-COOH)- (L’acide est conseav6 en solution dans l’tther B XX). 

Ouverture des bpoxy-acides par les amines 
Le mode opkatoire est identique pour tous les acides glycidiques p&pa& et avec l’ammoniaque. la mtthylamine et la 

dim&hylamitie. Un pr&vement de 2 mmol d’acide glycidique en phase &h&&e (soit - 20 ml) cst exhait par 4 x 1.5 ml d’une solutiar 
aqueuse d’amine (soit NH3 & 28%, MeNH2 ou Me2NH B 40%). Les phases amin&s sont pla&s dans des tubes scellQ la&& a 
tempeiatute ambite. Des pr&ve.meats pennettent de suivre en FWN I’avancement de la rt!action. 

Le mode opkatoire est alors le suivantz 1.5 ml du melange nktionnel est tvapo& pour &ass& tome hate d’amine, le &idu 
est ensuite lyophilis6, le solide brut obtenu est repris dans D20 et lyophilid une nouvelle fois avant d’&re anal* en RMN a 250 
MHz Le tableau 4 donne les Gpkements chimiques pour les prod&s d’ouverture par l’ammoniaqw.; pour ceux avec la m&bylamii 
ou la dimkthylamine les deplacements chimiques. lea multiplicitks de spin et les constantes de couplage wnt identiques ou t&s 
proches. seuls apparaissent en plus vers & 2.5 ppm les pits conrspondants aux m&hyles fix& sur l’azote. 

L’intigrations des diffkents signaux a petmis d’obtenir les pourcentages entre les compos6s p&ems dans les bruts 
rea&dmels. 

Tableau I:Spectres RMN des amino-alcools obtenus 

CR3 
HA 
H 

CB3 
HA 

ouverture en C2 
Wine 
6 
3.86 d:d 
3.86 dxd 
3.76 t 

Thdonine 
1.29 d 
4.18 
3.32 d” 

Allothr6onine 
1,08 d 
4.23 m 

JW) 
4.6; 2.5 
4.6: 2.6 
4.6 

6.8 

5.1 

6.7 

H 3.70 d 4.0 
acide 2-amino-3-m&hyl-3-hydroxy butanoyque 
CH3 1.2 S 

CH3* 1.25 S 

H 2.74 S 

ouverture en C3 
Izso&ne 

6 J@W 
3,25 d:d 13.2; 4.2 
3.03 dxd 13.0; 8.5 
4.18 dxd 12.8: 4.3 

lsothnkmine 
1,31 d 68 
3.50 
3.98 d” 52 

1soallOth&ltilE 

1.10 d 6.6 

3.60 
4.10 : 3.6 
acide 2-hydroxy-3-m&hyl-3-amino butanorque 
1.25 d 1.7 
1.25 d 1.7 
3.82 S 

Modklisation molkulaire 

Logiciels de modelisation utilisant l’hamiltonien AM1 (“Austin Model 1”) I&. calculs effect&s g&e au 
logiciel HyperChem @ impland sur un Compatible PC. 
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