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Abstract-Silver carbonate on Celite reacts with rransdiaxial halohydrins of the cyclohexane series, giving epoxides. 
cis-Bromohydrins, where the bromine atom is axial, lead to ketones. 

Rhmb-Le carbonate d’argent dtpost sur Mite r&agit sur les halohydrines tram diaxiales (en strie cyclohexane) 
en dormant des Cpoxydes. Les bromhydrines cis, oil le brome est axial, conduisent a des c&ones. 

Le carbonate d’argent depose SW Celite reagit dans des 
conditions t&s deuces sur les bromo-I cyclohexanols-2 en 
dormant, avec des rendements en general excellents, une 
cyclohexanone, un cyclopentylaldthyde ou un epoxy-l,2 
cyclohexane. Le r&hat de la reaction depend de la 
st&%chiiie du produit de depart. En utilisant des 
bromhydrines de configuration connue (steroide), on peut 
Cnoncer les regles suivantes:’ (a) Si le brome et le groupe 
OH sont rrans diaxiaux, on isole I’epoxyde, de manitre 
pratiquement quantitative; (b) Si le brome et le groupe OH 
sont tram diequatoriaux, seul se forme I’aldthyde avec 
contraction de cycle; et (c) Si le brome est equatorial et le 
groupe OH axial, on obtient un melange de cyclohexano 
ne et de cyclopentylaldehyde. 

Le bromo-I cyclohexanol-2 trans 1, ou coexistent les 
contigurations trans diaxiales et trans diequatoriales 
conduit naturellement a un melange d’aldthyde 2 et 
d’epoxyde 3 (Figure 1). De m&me, le bromo-1 
cyclohexanol-2 cis 4 foumit en majorite la cyclohexano 
ne, ainsi qu’une petite quantite d’aldehyde cyclopentyl 
formique.2 
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Fii. 1 

‘Premiere partie, voir ref. (I). 
b L’epoxydatioo ne parait fournir qu’un seul des deux isomtres. 

En raison de I’inttret des systtmes tels que 2 pour la 
synthtse de produits naturels de types varies 
(jasmonoides, prostaglandines, terptnes) il est indressant 
d’examiner plus en detail cette reaction. En particulier, il 
convient d’utiliser comme substrat des bromo (ou iodo) 
cyclohexanols comportant une chafne laterale capable de 
fixer plus ou moins completement la conformation du 
cycle, tout en constituant I’amorce d’autres &apes. A cet 
effet, on a done prepare diverses halohydrines du type 6, 
et Ctudie les transformations qu’elles subissent dans le 
chlorure de methyltne, a temp&ature ambiante, sous 
l’action du carbonate d’argent depose sur Ctlite. 

Preparation des halohydrines 
Halohydrines trans diaxiales. L.e (cyclohextne-2 yl) 

malonate d’ethyle 7 a ete prepare par condensation du 
dibromocyclohexane et du malonate d’ethyle.’ Par hydro- 
lyse et dCcarboxylation, il conduit a I’acide cyclohextne-2 
yl acttique 8.’ L’iodolactonisation de ce dernier dans le 
bicarbonate de sodium, en presence diode et d’iodure de 
potassium, donne I’iodo y-lactone 9 dont la st6rCochimie a 
ete determinee par Arbuzov et ses collaborateurs.‘. Elle 
est reduite par le melange AlLiH,/AlCI, en un iododioll0. 
Le spectre de RMN de ce diol montre que le proton lie au 
carbone qui Porte I’hydroxyle secondaiie est couple avec 
deux protons voisins. Les deux constantes de couplage 
sont petites (J,-6Hz et J,- 3 Hz) en accord avec la 
stereochimie de 10. Le traitement de l’icdolactone 9 par le 

nickel de Raney, dans le methanol a reflux, conduit a la 
lactone 13 debromee’ (Fig. 2). 

L’action de la N-bromosuccinimide sur I’acide 8, en 
milieu aqueux conduit a la y-lactone 15 ( vce = 1800 cm-‘) 
(Figure 3) identique a celle d&rite egalement par 
Arbuzov.’ Ce meme compose est obtenu par ouverture a 
I’acide bromhydrique de I’tpoxlde 18, prepare par action 
de l’acide p-nitroperbenzoique sur Tester 17.~ 

La lactone 15 est aussi iso& en petite quantite lors de 
la bromation de I’acide 8. 
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Fig. 3. 

Cette bromolactone foumit le bromohydroxyester 16 
par traitement au mtthanol contenant de I’acide 

foumit le dibromoacide 14. Trait6 par Na2C0,, il se 

sulfurique. 
transforme en une bromo S-lactone 19 (w-0 = 1750 cm-‘). 

Bromhydrines cis (Fig 4). La bromation de I’acide 8 
En RMN, le proton portC par le carbone qui porte le 
brome est coup16 avec les deux protons voisins. Les deux 
constantes de couplage, J, -4 Hz et J, - 2 Hz, sont 
petites, en accord avec la structure 19. 

*IA AvOH de celte bromhydrine est de 40 cm-’ (deur obsen& L’ouverture de cette lactone par le mCthano1 et I’acide 
pour les bromhydrines cis: environ 40 cm-‘; pour les bromhydri- sulfurique donne le bromohydroxy ester 20, oti le brome 
nes trans: environ 25 cm-‘).’ est axial et I’hydroxyle Cquatorial.* 
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Fig 4. 

La rkduction de 20 par LiAIHtlAICI,, ou celle de la 
lactone 19 dans les mkmes conditions, conduit au 
bromodiol 21. D’autre part, le bromohydroxyester 20, 
oxydC par le rkactif de Jones, foumit le bromocktoester 
24. 

L’halogtne est bien en position axiale, comme le 
montre la faible valeur de la constante de couplage du 
proton port6 par le carbone substituk par le brome 
(J - 2 Hz) et le spectre UV.* 

D’ailleurs, la rkduction du composk 24 par le borohy- 
drure de sodium donne un bromohydroxyester identique B 
20 (IR, RMN). En outre, la rkduction de 24 par 
LiAlH,/AlCI, donne un bromodiol identique g 21. 

La reduction de I’ester 20 ou de 21 par LiAIH, dans 
I’tther g retlux fournit dans chaque cas le mkme diol 25. 
Les tentatives d’tpimCrisation de 24 en milieu acide 
(HBr/AcOH) B diverses tempkratures ont tchout: on 
rkupkre toujours le produit de dCpart.t 

Action du carbonate d’argent SW les halohydrines 
Halohydrines trans-diariales. Trait6 par le carbonate 

d’argent sur Ctlite, dans le chlorure de mkthyltne ?I 
tempkrature ambiante, I’iododiol 10 donne exclusivement 
I’CpoxyaJcool 11 (Figure 2). La stkrkochimie de I’kpoxyde 
11 est Ctablie sans ambiguitt5 par sa rkduction en dial 12 
(ouverture diaxiale de I’Cpoxyde) suivie d’une oxydation 
par le carbonate d’argent sur Ctlite: on obtient la cis 
lactone 13, dkja d&rite.’ De m&me, I’hydroxybromoester 

*Dam les spectres UV de 23 et 24, la bande d’absorption du 
groupe GO n’apparait que comme un faible Cpaulement. Mais la 
difference entre I’absorption de 24 et celle de 23 prksente un 
maximum net voisin de 295 nm, qui traduit l’effet bathochrome et 
hyperchrome attendu pour un brome axiaL9 

tEn milieu akalin, mi?me dans des conditions deuces, on 
n’obtient que des mklanges fortement color&, qui n’ont pu &re 
skparks. 

16 est converti par AgKO&Yite en un kpoxyde, 
identique B 18 (IR et RMN). 

Bromhydrines cis. Le carbonate d’argent sur Ctlite 
transforme le bromodiol21 en c&o alcool 22. De la meme 
faGon, la bromhydrineester 20 est transfonnke en 
c&o-ester 23. 

CONCLUSION 

L’ktude de I’action du carbonate d’argent sur CClite sur 
les bromo-1 cyclohexanols du type 6 contirme les rCsultats 
obtenus en s&ie stkroide, et donne une indication 
nouvelle: une bromhydrine cis 00 le brome est axial se 
rkurange en &one. Faute d’avoir pu obtenir de 
bromhydrine trans ditquatoriale, aucune contraction de 
cycle n’a pu ktre mise en evidence. 

Nous remercions la D.G.R.S.T. et le C.N.R.S. pour une 
allocation de recherche. 

PARTIEEXPERIMENTALE 

(Cyclohexene-2 yI) malonate d’kthyle 7. A Ctt pr6parC selon’ g 
partir de 186 g de dibromocyclohexane, 128 g de diCthylmalonate 
dans une solution de 41 g de Na, dans 620 ml d’tthanol. On obtient 
Il4g d’un liquide incolore. E,,, = 1 lo”. 

Acide (cyclohex&ne-2 yl) acbtique 8. 64g de diacide, F= 
l62-IM”, ont &k preparks selon la littbrature’ B partir de 104g de 
(cyclohexen-2 yl) malonate d’tthyle. La dkcarboxylation g 190” de 
ce composk, suivie d’une distillation, permet d’obtenir I’acide 2. 
& .,, = 76”, no20 = 1.478, F =9-l 1”. 

Cis (trans hydroxy-2 ioab-3 cyclohexyl) ackolactone 9. 1.4g 
(IO mmoles) du produit 2, dissous dans 60 ml de CO,HNa 0.5 N 
sont trait&s par 5 g (20 mmoles) de I2 et 10 g (60 mmoles) de IK 
dans 30 ml d’eau, 24 h g I’obscuritC? Apr& extraction g Ether et 
recristallisation dans un rnklange &her-&her de p&role, on 
obtient un produit pur. F = 62-64’ (Litt.’ F = 65”). Spectre de 
masse: M = 266 (calcult 266). m/e = 139,95. 121, 93, m&stable 
95 (139-r 121). Spectre de RMN (CDCI,); (2H). 280 Hz(m) (H en (I 
de I et H jonction de cycle. (2H), I48 Hz (1) (CHI en a du GO). 
Spectre IR (film): y-lactone l79Ocm-‘. 
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Trans hydroxy-2 cis (&hydroxy-Hhyl)-3 iodocyclohexane 10. A 
100 mg de AlLiH. et 360 mg de Cl& darts P&her sec. on ajoutc a 
O”, 5OOmg d’iodolactone 3 dissous dans P&her sec. On laisse la 
reaction se pounuivre 24 h a temperature ambiante. Apres 
extraction habituelle on obtient un produit que I’on recristallise 
dans un melange &her-&her de p&role F = 73-74”. Spectre de 
masse: pas de pit de masse (270); m/e = 143. 125, 107,-127, 128. 
Soectre RMN (CDCI,): (1 H) 268 Hz (m) (H en (I de 1’1). (2H) 
220 Hz (t) (&OH), (IHj 232 Hz (q) (&&I), (2H) 192’Hz (sj 
(OH). Spectre IR (film): voH = 33Wcm-‘, pas de bande a 
1790 cm-‘. 

Cis epoxy-13 (@ hydroxy&hyl)-3 cyclohexane 11. 2.7g 
(IOmmoles) d’iododiol 4 sont mis B r6agir en presence de 358 
(60mmoles) de CO,A&Clite dans CH& a temptrature 
ambiante. 24 h. Apres filtration du melange rCactionnel et 
tvaporation du solvant, on obtient l.4g d’tpoxyde. Spectre de 
masse: M = 142 (calcul6 142), m/e = 31,124,55,67. Spectre RMN 
(CDCI,): (2H) 226 Hz (t) (C_H2-OH), (2H) 190 Hz (m). Spectre IR 
(film): 840, 940 et 1260 cm-‘. 

Cis (/I hydroxyethyl)-2 cyclohexonol 12. 1.3 g d’tpoxyde 5 sont 
rCduits en prCsence de 1 g d’AlLiH, dans I’tther sec. 3 h a 
temperature ambiante. Apr&s extraction, on obtient 0*6g de diol. 
Spectre de masse: M = I44 (calcule 144). Spectre de RMN: (1H) 
245Hz (s) OH, (2H) 225Hz (1) (CQ&-OH). Spectre IR (CCL): 
3615 cm-‘: 3300 cm-‘. Phtnvlurethane: F = 235’-237°C. 

Cis (hydroxy-2 cyclohexylj-ac~~oroloctone 13.0.6g de dio16 sont 
port& a reflux en presence de 8.5 g (30 equiv) de CO,AgXClite 
dans le benzene. La rtaction est effectu6e dans un ballon muni 
d’un appareil de Dean-Stark, pendant 24 h. Aprts filtration, on 
obtient la lactone 7, pure en CPV (colonne LARC, T= 170”. 
Temps de retention 116’). Spectre de masse: M = 140 (calcult 140) 
m/e =%. Spectre de RMN: (1H) 274 Hz (9) J=4 cps, (2H) 
I50 Hz (1) (t&-GO), (8H) 92 Hz (s) + enveloppe. Spectre IR: 
y-lactone 1780 cm-‘. 

Cis epoxy 2.3 cyclohexylac&ufe de mkthyle 18. (I) Lester 
methylique de I’acide cyclohextne acCtique 17 (2.8 g) est trait6 par 
4.3 g d’acide paranitroperbenzoIque rt 0” darts CHCl,.6 Api& 24 h 
P temp&rature. ambiante, I’acide paranitrobenzoique est filter? et la 
solution Ia& au carbonate de soude puis a I’eau. Apres 
evaporation du solvant, on obtient 2.7 g d’bpoxyde. Le spectre de 
RMN de ce compose atteste la presence d’un seul isomere. (3H) 
220 Hz (s) (CO,), (2H) I88 Hz (m) (tpoxyde). Specbe IR 
(CCL): 1740, 1260,940 et 850cm-‘. (2) Le bromohydroxyester 16 
trait6 par le carbonate d’argent darts CHFI,, dans les m6mes 
conditions que l’iododiol 4, conduit au meme Cpoxyde 18. 

Cis (trans hydroxy-2 bromo-3 cyclohexyl) ac#olactone IS. 
1.75 g d’acide 8 dans 200 ml d’un melange alcool t-butyliqueleau 
85115. sont trait& oar une solution de 2.25 R de NBS” dissous darts 
300 cc du m&n& alcool t-butyIique/eau,Yutquel on a ajoutC 5 cc 
d’acide perchlorique. Le mtlange r6actionnel est laiss6 24 h B o”, 
extrait B P&her, IavC au bicarbonate de soude, et on obtient 2 g de y 
bromolactone 15. Spectre de RMN: (2H) 146 Hz (1) (en u du GO), 
(2H) 270 Hz (m) (CBr-H et CH-O). Spectre IR (CCL): 1800 cm-‘, 
F = 55-57”. 

Cis (trans hydroxyt bnwno-3 cyclohexyl) a&ate de mLthyle 
16. 220mg de-lactdne 15 sont t&s par quelques gouttes de 
H-SO, concentr6 dans 25 ml de mbthanol’z et Miss& a retlux 10 h. 
A&s. extraction habituelle, on obtient 180 mg de bromohydro- 
xyester 10. Spectre RMN: (3H) 220Hz (s) (-COO-&), (IH) 
252 Hz (m) (a-Br), (III) 232 Hz (q) (-C&OH). Spectre IR 
(film): 3450, 1730 cm-‘, (CS& 3580,362O cm-‘. 

Acide ttans (cis dibromo-2.3 cyclohexyl) ac&iqw 14. A log 
d’acide A’-cyclohex&ne-acttique 8, dissous dans 1oOml de 
chloroforme on ajoute B o”, Il.5 g de brome dans 1OOml de 
chloroforme. On laisse rtagir 2 h B tempdtature ambiante. on lave 
avec une solution satutce de sulfite de soude. puis B l’eau. La 
solution chloroformique est trait&e par de la soude B IO%, extraite 
a Y&her et IavCe. On obtient ainsi 1.6~ de y bromolactone 15 

(F= 55-5X) (Litt.’ F= SSO-SE). La phase aqueuse est 
aciditite, extraite B I’tther. On obtient 14.7g de dibromoacide 
btut. Apr& trois recristallisations dans I’acide formique on a un 
produit pur. F = !X-97”. Spectre de masse: 300 (caRttIC: 300). 
m/e = 219,139,79. SpectrekMN: (IH) 634 Hz (s) (-COO@, (2H) 
290 Hz (m) GCH-Br). Soectre IR (film): 1700 cm-‘. 

Cis (cis b&mo-2 hidrixy-3 cyclohex);l) acltolactone 19. 14.7 g 
de dibromoacide sont trait& par 3OOml d’une solution de 
carbonate de soude ii 5% ii 80” pendant environ IO h.” Le produit 
de la reaction est extrait 21 Ether. Aprbs evaporation du solvant, 
on obtient 4 g dun produit que I’on recristallise darts le mtlange 
&her-&her de p&role. F = 75-76”. Spectre de masse: 219 (calcule 
219). Spectre RMN (1H) 288Hz (q) (m-Br), (1H) 266Hz (m) 
(a-0). (2H) I92 Hz (q) (CH, en a du CO). Spectre IR (CCL): 
1750 cm-‘. 

Cis /J (cis bromo-2 hydroxy-3 cyclohexyl) Phenol 21. (I) 
0.438 g (2 mmoles) de bromolactone 19 dans Tether sec. sont 
ajoutts a o”, a 0.076 g (2 mmoles) de AlLiH, et 0.246 g (2 mmoles) 
de CI,Al dans P&her sec. On laisse la rCaction se poursuivre it 
temp6rature ambiante 10 h environ. On ajoute de la glace et on 
extrait ?r P&her le mtlange rbactionnel. On obtient 320mg de 
bromodiol. homogtne sur plaque de silice analytique. F = m. 
CPV: Colonne 25% Carbowax, Z”/minute (50-+200”). Temps de 
retention: 24 min. Spectre de masse: m/e = 142, 124, 106. Spectre 
RMN: (HI) 282 Hz (m) (XH-Br), (2H) 222 Hz (1) (+&-OH), 
(IH) 210 Hz (m) (>&l-OH), (2H) 155 Hz (s) (-OH). Spectre IR 
(CCL): 3580, 3630 cm-‘. (2) 400 mg de bromocttoester 24 dans 
P&her set, sont ajoutes B 0” B une solution de 70 mg de AILiH. et 
4OOmn de CI,AI dans Ether sec. Le mtlanae est IaissC 24 h a 
temp&ature ambiante. Aprts addition de glace, et extraction en 
continu de la solution aqueuse par P&her; on obtient 0,335 g de 
bromodiol. F = 91-92” (recristallis6 &her-&her de o&role). 
Spectres RMN, IR, Masse identiques B 22. F melange: &-9-91’: 

(fi-HydroxyCthyl)-3 cyclohexanone 22.0.7 mmoles (0.150 g) de 
bromodiol15 ou 20 sont trait& par 4 equivalents de CO& dans 
le chlorure de mtthyltne, une nuit it temptrature ambiante. Apr&s 
filtration du r6actif et evaporation du solvant, on obtient 45 mg de 
cbtoalccol, purifi6 par chromatographie. Spectre de masse: 
M = 142 (calcule 142). Spectre IR (CCL): 1715, 3450, 3620cm-‘. 
Spectre de RMN: (2H) 220Hz (1) (Cl-OH), (IH) 16OHz (s) 
(4n). 

Cis (cis bromo-2 hydroxy-3 cyclohexylkac&ote de m&hyle 20. 
(I) 3.7 g de 6 lactone 19 sont port&s B retlux 5 h dans une solution 
de S0.H2 B 0.5% dans le mCthanol.” Aprts addition d’eau. et 
Cvaporation de la majeure partie du solvant, on reprend P P&her, 
lave au C0,Na2 et a l’eau. On obtient 3.6 g de bromohydroxyester. 
Spectre IR (CCL): 3570, 1750 cm-‘, (CA): 3570, 354Ocm-‘. 
Spectre RMN: (IH) 282Hz (m) (>Q+Br), (3H) 22OHz (s) 
(-Cm), (1H) 184Hz (s) (4H). (2H) 152Hz (9) 
~+XO-CH,). (2) 4OOmg de bromoc&oester 17 sont trait6s 
par 400 mg de BH.Na dans le dioxane a 10% d’eau, en presence de 
6OOmg de B(OHh, 10 h a tempkature ambiante avec agitation. 
Aprts extraction habituelle, on obtient ISOmg de bromohydro 
xyester, identique a 14. 

Trans (bromo-2 c&o-3 cyclohexyl) &tote de mCthyle 24. 
2SO mg de bromohydroxyester 20 sont trait& a 0” dans I’acCtone 
par le rtactif de Jones, jusqu’it cooleur orange persistante. Aprbs 
addition d’eau, evaporation de Pa&one et extraction ?I P&her, on 
obtient I85 mg de bromocbtcester. Spectre IR (CCL): 1750, 
173Ocm-‘, (C&): 1740, 1725 et Wcrn-‘. Spectre RMN: (IH) 
276 Hz (m) (a-Br) J faible (environ 2 cps), (3H) 220 Hz (s) 
(-CWZHJ). 

Cis (@ hydroxylthyl)-3 cyclohexanol25. (1) 500 mg de bromohy- 
droxyester #) sont trait& par 500 mg de AILiIL darts Ie THF, IO h 
ii reflux. Ames extraction de la manikre habituelle, on obtient 
300 mg de dial. Spectre de RMN: (3H) 215 Hz (m) (-c,Y~. 
CPV: sur colonne Carbowax 25%, Temps de retention = 25’ 
(54K2”/minute), 3, 5 dinitrobenzoate - F = 152-153” (recrist. 
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acetate d’ethyle). (2) On obtient le meme compose 23 en reduisant 

dans les memes conditions, le bromodiol21.3.5 dinitrobenzoate - 

F = 148-151”, Point de fusion melange - F = 146-ISI”. 

Cis c&o-3 cyclohenylene oc&ore de mt%hyle 22. Le bromohy- 

droxyester 19 est traitt par le carbonate d’argent darts le chlorure 
de methyltne, a temperature ambiante. dans les conditions 
prectdemment employees. Spectra IR (Ccl,): 1715 et 1750cm~‘. 
Spectre RMN: (3H) 216 Hz (s) (COW,). 
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