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Abstract - A general method for the synthesis of chirsl epoxides starting from the 

bifunctioneliscd l poxide synthon 2 is described. This approach is useful for the preparation of 

saturated epoxides. 6 .Y - unsaturated analogues could not be easily obtained. In this case, the 

use of metallic acetylides with BF3 (C2Hs)20 proved very helpful. 

R&3Ud - Une m6thode g6nCrale de synthi?se d’Bpoxydes cis optiquement actifs est dhcrite 

utilisant on synthon Ppoxyde blfonctionnel de formule 2. Cette strategic est appropriCe pour 

pr6parer des (poxydes en s6rie saturhe. Par contre son application B la synthsse d’bpoxydes E-Y 

-insaturds s’est rC&lCe impossible, la difficult6 a ht8 contournk en condensant des alcynures 

q htalliques en pr6sence de bF_,, (C2H5)20. 

De nombreux produits naturels comportent un motif epoxyde cis optiquement actif relic a un 

systeme dienique cis non conjugue de type 1. 

Ces structures se retrouvent dans certaines pheromones', leucotri&nes*. substances defensives 

produites par le riz contre certaines maladies3. 

Notre cible principale etant la pheromone d'Hyphantria Cunea (RT = - CIOH21, P3 = - C2HS), nous 

avons etudie une approche generale de ces composes impliquant un synthon de structure 1. RI et R2 

etant variables. L'alcoolepoxyde optiquement actif 2 (RI = @-CH2-0-, R2 q -OH) pouvait Dtre 

prepare par epoxydation asymetrique d'un alcool allylique convenablement choisi. puis les deux 

substituants RI et R2 seraient introduits sequenticllement par substituticn nucleophile en de 

l'epoxyde. 

* Les resultate pr6limlnaires ont 6th comnuniqu&r 3 1st Belgian Organic Synthesis Symposium. 

Nsmur. 19-23 May 1986. 
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Le cis butenediol-1,4 2 peut Rtre prepare avec une des fonctions alcool selectivement 

bloquee4, son epoxydation as~~trique seloo 8. Sharpless' conduit au compose 2. En utilisant le 

L(+) tartrate d'ethyle, on obtient l'epoxyde de configuration 2R,3S ce qui ne sera pas rappel@ par 

la suite. L'exces enantiomerique est superieur a 85 X. 

Masher". 

11 a et@ determine par la methode de 

CH2 
'1 

/=\ 
iH ?CHO, O\ '='CH OH --0,---c BnOCH2 2 

HOH2C CH20H CH 0' 

'CH2 / 

4 

R S 

c GnO-CH2-CH-CH-CH20H 

'0' 

9 (.a - 

Pour introduire une premiere chatne, l'epoxyalcool 2 a et& tosyl6 en $ afin d'effectuer une 

substitution nucleophile sur le carbone 4. Differents organoinktalliques pouvaient gtre utilises 

pour effectuer cette reaction, en particulier : Grignard en presence de sels de Cu', ou cuprate 
lithien. 

ICU 
BnOCH2EH-EH-CH20Ts t C4Hg-Mg-Br - 

R s 

'O/ 
THF 

BnOCH2-C?(;,H-C5H11 

2b - 
5 

2 + {C4Hg)2CuL~ 
- 10°C 

* 5 

En partant d'un organometallique sature comvne ci-dessus, cette reaction s'effectue facilement et 

avec un bon rendement. Par contre en presence d'un organometallique insature ethylenique ou 

acetylenique aucun produit de substitution n'a pu Rtre obtenu, le produit depart est retrouve 

inchange. Afin d'en modifier la reactivite, G a et@ transform& en derive iode &. Celui-ci en 

presence d'un organanetallique insature ne donne pas de compose d'addition mais subit un @change 

halogene-metal suivi d'une elimination donnant 5 : 

c C 
R S 

BnO-CH2-CH-CH-CH21 
(C2H5-CH=CH-CH2-CH=CH)2CuLi 

\,/ 

4 BnOCH2 -:H-CH=CH2 
I 
OH 

2c a 

2c 

C5H11-CCC-Li 
6 

HMPT, ether - 
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Ce resultat a et@ signal& par K.C. Nicolaou6 dans une tentative analogue. La substitution peut 

cependant Ftre obtenue avec le vinyl-Grfgnard en presence d'fodure cufvreux, en fafsant une 

addition inverse' avec un rendement modeste. 

Nous avons alors envisage l'ouverture de l'oxiranne par un nuclCophile fnsature en activant 

l'kpoxyde par un acide de Lewis dans des conditions d&rites par M. Yamaguchi8. 

2 t C5H11C=CLi 
BFg &H&O 7 

L - 

- 70°C 
R s 

BnO-CH2-;H-;H-C-C-C5ti11 

\ OH CH2OH 

8 - 

Les ccmpos~s 1 et 8 ont CM obtenus avec un rendement global de 75 X dans un rapport l/2 et leurs 

structures d@termfn6es, sans difficult&. par resonance magnktique nucleafre. L'origfne du compose 

8 est dvidente : il provfent de l'attaque du C3 de l'epoxyalcool de depart par l'alcynure. Par 

contre le compose 1 resulte de l'attaque par l'alcynure de l'epoxyde JJ_a provenant du rearrangement 

en milieu basfque du compose 2 avec probablement un pfegeage cfnetique. 

Afin d'ameliorer le rendement en compose 1. nous avons done essay6 de transposer g en s : 

S 

BnO-CH2-kO)ti-CH20H 
HONa 1N 

THF 
BnO-CH2 -RCH-RCH-CH~ 

AH '0' 

2a - 

40 % 

9a - 

60 % 

Ce type de transposition a et@ etudie par G.B. Payne' : dans notre cas l'equilibre est atteint 

apres 2 h de reflux en presence de soude 1N dans le tetrahydrofuranne. On peut egalement obtenir 

l'epoxyalcool s directement lors de 1'6poxydatfon asyn&rique de l'alcool allylique 4. En effet, 

dans la reaction de Sharpless la saponification du tartrate d'ethyle est effect&e par de la soude 

1N d 0°C dans l'ether. En travaillant dans le tetrahydrofuranne et rn chauffant a reflux '2 heures, 

on obtient dfrectement l'epoxyde alcool 3. 

Pour la suite de notre synthbse, il etait souhaitable de differeocier les deux hydroxyles du 

compose 1. Pcur cela nous avons protege l'hydroxyle du compose s, en le transformant en tosylate. 

Lors de l'attaque de l'oxiranne par l'alcynure on pouvait esperer reformer l'epoxyde par 

substitution du tosylate : 

R R 

TsC' : 

f P 

9a 
- pyridine 

BnOCH2 -CH-CH-CH2 
C5H11C'CLi 

’ \I 

-- BnOCH2 -CH-CH-CH2-C=CC5H11 

OTs 0 c' OTs 

9b - s R 

c BnOCH2-CH-CH-CH2-CECC5Hll 

'O/ 
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Malheureusement, le compose E s'est revele completement inerte a toute substitution, de m&e que 

les derives silyles (dirr&ylt.butylsilyl) ou pyranyles. Ces rCsultats nous ont contraints a 

travailler directement sur l'epoxyalcool 3 : 

11 - 
Les composes 1 et 11 ont et@ obtenus avec de bons rendements. Nous n'avons pas pu detecter de 

composes isomer-es fndesirables presents lors de l'utilisation de 2 cormne substrat de depart. 

La prkparation d'un synthon comportant un epoxyde bifonctionnel s'est done averee assez 

facile ; par contre son utilisation s'est revelee plus delicate que prevue. Si le branchement 

d'une chatne saturee donne des rksultats satlsfaisants. l'elaboration d'un syst&ne insature de 

gemnetrie donnee ne peut @tre obtenu directement. La m6thode de choix scmble @tre celle d&rite 

par Yamaguchi. L'utilisation de cette strategic pour la preparation de diverses phCromones 

d'insecte est en tours et sera rapportee ulterieurement. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Los spectres de R.H.N. du ‘H et du 
13 c ont 6th cnregistrPs, en solution dans lc chloroforme 

deut(ri6 en prenant le tCtra&thylsilane comme refbrence fnterne, soit sur un appareil Varian 

EM390, Cameca 250, Bruker UP 200 ou Bruker WM 400. Lee abrCvations suivantes sent utllishes : 8 : 

singulet, d : doublet, t : triplet, q : quadruplet et m : multiplet. Les carbonea sent nun&rot68 1 

partir 

Les 

sur un 

Les 

Les 

Les 

du groupe benzyloxy : $-CH2-O-1CH2-... 

pouvoirs rotatoires ont 6th dCtermin6s en solution dans le chlorure de &thyl&ne A 20°C 

appareil Perkin-Elmer 241. 

spectres I.R. ont 6th cnregistrbs sur un appareil Perkin-Elmer 399. 

points de fusion ont CtC mesur& sur un apparel1 Biichi 510 et ne sont pas corrigbs. 

spectree de masse ont it6 ddterminCs sur un appareil Ribermag RIO-1OB par ionisation 

chimique (NH ) ou impact Plectronique. 
3 

Les produits ont ct.6 purffiCs par flash chromatographie en employant du silicagel 60 (230-400 

mesh) Ref : 9385 Merck. 

Les rCactffs et solvants commerciaux ant it& utilisCs tels quels. Le Gtrahydrofuranne a Gte 

distille sur I’anion de la benzophbnone. 

Les r&actions sensiblea B l’oxygsne ou B l’humidit8 ont CtC faites sous atmosphere inerte 

(argon ou azote). 

Le phenyl-2 dihydro-4.7 dioxhpinne-1.3 a itC prbpar6 selon 
10 . El8 : 12O’C. Rdt 90 X. 

13C . 
* c2 

: 101.95. C5, C6 : 129.65, C4, C, : 64,50. 
11 

Le cis benzyloxy-1 but&e-2 01 i a btB pr(par& selon . El5 : 11O.C. Rdt 87 X. 

13c : c 1 : 65,34. C2, C3 : 127.23, C4 : 58.42, b+-CH2 : 72.33. 

PrCparation du benzyloxy-I Cpoxy-2R.3S butanol-4 & 

A 500 ml de chlorure de mCthyl&ne anhydre on ajoute B -20°C. sous agitation, 15 ml (50 nrmoles) 

d’isopropylate de titane. ensuite on introduft 10.3 g (50 mmoles) de L(+) tartrate d’Cthyle, apr&s 
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5 minutes on ajoute goutte B goutte 8.8 g (50 moles) de 4 en solution dana 10 ml de chlorurc de 

mCthylbne, puis 35 ml (100 mnolea) d’une solution d’hydroperoxyde de t.butylo dans le toluine. On 

laissc 48 heurcs I -20°C puis on introduit goutte d goutte 125 ml d’unc solution aqueuse d’acide 

tertrique B 10 I. Aprhs 40 minutes d’agitation on laisse remonter la temperature et on agite 

pendant 2 heures. La phase aqueusc est dkantbe. la phase organique est sCchGe sur sulfate de 

sodium et concentr6e sous vide. L’huile obtenuc est trait&e par 140 ml de soude normale dans 375 

ml d’bther B 0’. Apr&s 30 minutes la phase organique est dCcantCe et s6chhe sur sulfate de sodium. 

L’huile ohtenue est purifibe par chromatographie en employant un mhlangc 40:60 d’acbtate d’bthyle- 

cyclohexane. Rdt : 78 X - (“), : - 17’ (c : 2,2). 

1 
H : H 

13C : A’ 
H4 

: 3.6 - 3.7 (ml Hp. H3 : 3.2 - 3,3 (ml. 0 CH2 : 4.6 (9). 8 : 7.3 (s) 

1 
: 67,71. C4 : 60.07. C2, C3 : 54.70, 55.73. 0 CH2 : 72.85 

Masse (M+ + NH:) : 212 (100 X). (M+ + 1) : 195, (60 X) 

I.R. (cm-‘) : 3400 (-OH). 1270, 880. 840 (6poxyde). 1030-1080 (ether). 

PrCparation du benzyloxy-1 &poxy-2R,3S tosyloxy-4 butane 2b - 

On met 3.8 g (20 mmoles) de & dens 40 ml de pyridine anhydre. on ajoute d 0-C 3.8 g (40 

mmoles) de chlorure de tosyle. on laisse la nuit au rkfrigkateur. On verse sur de la glace. 

extrait au chlorure de mhthylhne et lave B l’acide chlorhydrique 1N. On s&he sur un mblange 

sulfate de sodium-carbonate de potassium. Aprba Cvaporation du solvent on recueille une huile qui 

cut chromatographi&e en employant un mClange 30:70 d’ac6tate d’bthyle-cyclohexane. Rdt : 70 % 

(a), : - 17.3’ (c : 1.5). 

1 
H : H 

136 . l 
: 4.3 (m). H2, H3 : 3.2 (m). H4 : 3,65 cm), 0 CR2 : 4.5 (9). 0 : 7.4 (s 6largi) 

. c 
1 

: 67.27. C2, C3 : 52.55. 54.57. C4 : 68,26. 0 CH2 : 73.16, CR3 : 21.35. 

Prhparation du bentyloxy-1 epoxy-2R.3S octane 5 

On prepare 2 moles de cuprate lithien de n-butyle en solution dans l’ether n -lO’C, puis on 

ajoute 0.52 g (1.5 mole) de fi en solution dans 10 ml d’lther anhydre. AprQs 3 hcures 

d’agitation, on ajoute une solution saturbe de chlorure d’ammonium - ou extrait B l’&ther et s&he 

sur sulfate de sodium, aprbs Cvaporation du solvant, l’huile obtenue est chromatographiCe en 

employant un melange lo:90 d’acCtate d’bthyle-cyclohexane. Rdt : 60 X -(a), : -4,7O (c : 1.9). 

1 
H: H1, 0 CH2: 4,s cm). H2, H3: 3.6 cm), H4, H5, H6, H7: 1.3 cm). H8: 0.95 (t). 0: 7,?5(s 6largi) 

Masse (M+ + NH:) : 252. 

La mfme r&action peut Ptre rbaliske. en prenant le Grignard du bromurc de butyle avec de l’iodure 

cuivreux. B la temperature ambiance. 

Preparation du benzyloxy-1 Cpoxy-2R.3S iodo-4 butane & 

On met 1.4 g (4 mmoles) de 2 en solution dans 20 ml d’ac8tone. on ajoute 2 g (12 mmoles) 

d’iodure de potassium. On agite B la temperature ambiante durant 4 jours. L’acbtone est &vapor&e 

sous vide. Le rPsidu est 1avC au chlorure de mbthyllne. L’huile obtenuc est chromatographihe en 

employant un tilange 20:80 d’acetate d’ethyle-cyclohexanc. Rdt : : + 33.5’ (c : 2.4) 
1 

95 x.(a), 

H : H 

13C . ’ 
: 3.8 (qd). HZ, H3, H4 : 3-3,s (ml. 0 CH2 : 4.65 (9). 0 : 7.5 (8 Clargi) 

- c4 : 0.73, C2, C3 : 58.14. 56.12. Cl : 67.13, 0 CH2 : 73.48. 
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Action de l’heptadiene-I,4 ylcupraee lithlen sur 2 

A 2 mmoles d’heptadi&ne-1.4 yllithfum, obtenu par actfon de 2 mmoles de t.butyllithlum sur 

0,44 g (2 mmolcs) de iodo-l heptadiPne-1,411 a -6O’C dans l’bther, on ajoute 1 lnnoie de compltxe 

du bromure cuivreux avec lc dim6thylsulfure. On laisse monter la temperature jusqu’s -35’C. Puis B 

-60°C on ajoute 0,35 g (1 mmole) de 2 en solution dans I’dther. Apris 2h de reaction B -35°C on 

hydrolyse par une solution sstur& de chlorure d’ammonium. On extrait B l’kther et a&he sur 

sulfate de sodium. Apt& evaporation des solvents on obtient une huile qul eat a. 

Action de l’heptynylure de Iithlum sur 2 

On prepare 2 mmolea d’heptynylure de lithium dans l’ether anhydre (0.25 ml d’heptyne et 1.1 ml 

de buthyllithium dans l’hexane 1 ,@N) B la tempbrature ambiance. A -6O’C on ajoute 3 ml 

d’hexam~thylphosphotrfamide, puis 0.61 g (2 aanolea) du composd $_ en solution dans 10 ml d’hthar. 

On lalsse remonter la tempirature jusqu’s -2O’C. Apr& 2 heures de r&action, on hydrolyse par une 

solution saturCe de chlorure d’ammonium. On extrait B 1’6ther, l’huile obtenue apris ivaporation 

des solvants est ChromatographiCe en employant un m6lange 20:80 d’acitate d’bthyle-cyclohexane. Le 

seul produit obtenu est 2. Rdt 90 X.fa)n : -5’ (c : 0.8). 

lH : : 3.6 : 4,6 cm), : 6.1 : 5.5 (9). (dq). (qt). Hl 71.54, H2 : 74.21, H3 : 136.94, : H4 116.26, 0 : 0 73,44 CH2 : 4.7 (8). 0 : 7.7 (a dlargi) ‘3C . - 
CI : c2 C3 C4 CH2 

I.R. (cm-l) : 3450 f-OH), 1640 (C=C), 3015, 1450, 920 (HC-CH2). 

L’acrion de l’heptadihne-1.4 yl cuprate lithien sur 2 donne le mEme composb 2. 

Action de l’heptynylure de lithium aur & 

On prCpare 8 mmolea d’hcptynylure de lithium dens le tCtrahydrofuranne anhydre (1.05 ml 

d’heptyne et 4.4 ml de butyllithfum dans l’hexane 1,8 N) ir la temperature ambiante. A -7OOC on 

ajoute 0,39 g (2 mmoles) de & en solution dans 5 ml de titrshydrofursnne anhydrt, puis 1,2 ml (10 

mmoles) d’&thsrate de trifluorure de bore. On agite pendant 35 minutes B cette tempbrature, 

Ensulte on introdult 20 ml d’une solution aqueuae saturie de chlorure d’armnonium. On laisse la 

tempirature revenir B 20°C. on extraft B 1’Cther. apris evaporation dcs solvants l’huile obtenue 

eat chromatographi&e en employant un mhlange 30:70 d’achtate d’Cthyle-cyclohexant. Rdt : 75 X. Le 

premier produit est 1 : 32 Z. F : 64’C.(a) O : + 6.5’ (c : 1.4). 

1H : Hl : 3,?5 {m), H2 : 3,9 Cm), H3 : 3.8 (m), H4 : 2,75 cm). H7 : 2,15 (tt), H8 : 1~5 (m). 

13C . 
H9’ Hl0 : 193 (m), Cl1 : 0,9 (t). 0 CR2 : 4.6 fq), 0 : 7,4 (61 Llargi) 

. c1 : 72.53. C2, C3 : 71,37, 70.98. C4 : 24,14, C5, C6 : 83.06. 75,94, C7 : 18.78, C8 : 

28.71. c : 31.14, Cl0 : 22.19, 0 CH2 : 73,73 

I.R. (cm 
21 

) : 3400 (-OH), 1040. 1060 (Cther) 

Masse : ItI+ + NH;) : 308 (100 X), CM+ + 1) : 291 (25 X). 

C,8H2603 Calc C X : 74,44. H X : 9,O3 Tr. C % : 73.95, H % : 9,15. 

Le dauxihme produit est 8 : 66 X. lfquide . (a) D : -20’ (C : 0,8) 

+I : Hl : 3.75 (m). ~2 : 4 (m), H3 : 2.8 cm), H6 : 2.3 (td), R7 : 1.5 (t 6Iargi). Rg. R9 : 1~3 

13C . 
cm). R,O : 0.8 (t). 0 CH2 : 4.6 (9). 0 : 7.4 (6 6largi). CH20H : 3.65 (ml 

* c1 
: 72.64, C2 : 70,25, C3 : 38,4g, C4, C5 : 85.78. 75.93, C6 : 18.77, c7 : 28.66. c8 : 

31.13, c9 

I.R. km-‘) 

: 22,171 Cl0 : 13,93, 0 CH2 : 73.56. -CH20R : 63,56 

: 3450 (-OH), 1030-1100 (hther) 

Masse : (?i+ + NH4) : 308 (100 X), (H+ + 1) : 291 00 %). 

ClgHZ603 Calc C X : 74,44, n x : 9,03 Tr. C X : 74,48, H X : 9.24. 
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