
sTEREOc-LI 
CONTROLE ORBITALAIRE DE LA STEREOCHIMIE 

DES REACTIONQr 

REDUCI’IONS PAR LE TRI7ER7ZOBUlYXYALUAUNOHYDRURE 
DE LITHIUM DE CYCLOHEXANONES S-ES EN jl 

PAR DES GROUPES NITRILES ET m EN POSITION 
AXIALE ET EQuKrmlALE 

f R-Cb$.R:W 

2 RICN .#&I 

1 A. W .RXN 

3 R-H. R”W 

3 R.Cb$R:H 

3 Rd. R’,CWj 



. 
Al-1 alal 

(8) 

82 

7 

9d7) 

85 

3 

9 

b1 

70 

15 

t 

-T-l - 1,40 

4 1.00 

- 2,ll 

- 1.40 

4 0.27 

l 0,Sl 

- I,05 

,! 
c 7 

k 0,72:0,05 12*'3 1 



(a......Z_) 

(b) 
taE 

Fig. 2. Interaction de l'orbitale or* du carbonyle avec les orbitales 
~r* des liaisons C-H axiales: (a) sans substituant en//, (b) avec CN 
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liaisons axiales. 9-u Ces liaisons agissent par leurs orbi- 
tales or* dont le niveau d'6nergie est abaiss6 (AE) (Fig, 2) 
par la presence d'un groupement attracteur d'61ectrons: il 
y a donc une perturbation plus importante pour les 
c6tones cyan6es que pour leurs homologues non sub- 
stitu6es; cette perturbation abaisse le niveau de l'orbitale 
LUMO. Cette interaction ~r*-~r* se traduit en favorisant 
l 'approche du c6t6 oppos6 (attaque antip6riplanaire avec 
formation de ralcool 6quatorial): les liaisons C-H axiales 
d'un c6t6 de la mol6cule orientent rat taque sur l 'autre 
face. N C'est bien ce que manifeste le rapport de 13 entre 
la vitesse d'attaque axiale (oppos~e ~ ces liaisons C-/-I) 
sur la e6tone 6 et la vitesse de cette m6me attaque sur la 
c6tone 7. L'encombrement st6rique et les r6pulsions 
61ectrostatiques entre le groupe cyano axial et le 
nucl6ophile ne permettent 6videmment pas d'effectuer la 
m6me comparaison avec la c6tone 5. De m6me, la nature 
axiale ou 6quatoriale du groupement cyano n 'a  pas 
d'influence sur rabaissement de l'orbitale tr* ce qui 
explique que les vitesses d'attaques 6quatoriale sur les 
isom6res 5 et 6 soient proches. 

L'augmentation de la vitesse d'attaque 6quatoriale sur 
la cyano-Sa cholestanone-3 11 par rapport ~ la vitesse 
de cette m~me attaque sur la cholestanone-3 3 avait 6t6 
interpr6t~e ~7 en consid6rant un 6tat de transition proche 
des produits dans lequel il y a stabilisation de la charge 
n6gative de l'oxyg6ne par le groupe cyano en position 
axiale. Cette hypoth6se se trouve infirm6e par les r6sul- 
tats rapport6s ici, ofa il apparait que cette augmentation 
de vitesse se retrouve avec un CN 6quatorial, position 
dans laquelle cette interaction est g6om6triquement im- 
possible. 

La ditt6rence entre les vitesses d'attaque 6quatoriale 
( k ~ / k ~  - 7, des c6tones cyan6es 5 et 6 et la c6tone 7 s �9 _ 

6 7 k,a/k~q = 4.5) peut 6tre attribute h l'effet attracteur du 
groupe cyano qui favorise l 'attaque nucl6ophile. 

L'augmentation de la proportion d'alcool 6quatorial 
dans les r6ductions de 4 et 8 (correspondant b. une 
diff6rence entre les AAG" de 0.7 kcal.  mol -x) par rapport 

celle que l 'on observe avec la m6thyl-5a cholestanone- 
3 ~7 10, s'explique par un aplatissement plus marqu6 du 
cycle pour les c6tones 4 et 8. La seule diff6rence notable 
entre ies deux positions du m6thyle tient ~ ce qu'en /3 
(pour les compos6s 4 et 8) ce groupe est fix6 sur un 
carbone secondaire (il a 6t6 montr6 que darts une struc- 
ture de ce type le cycle A est en conformation chaise 2~ 
alors qu 'en/3 '  il est ~ une jonction de cycle. L'interaction 
1-3 diaxiale avec l 'atome d'hydrog6ne fix6 sur ce m~me 
cycle (Fig. 3) est plus facilement soulag6e par un 6car- 
tement entre CH3 et H dans la premi6re structure, moins 
rigide, et conduR alors/~ un aplatissement du cycle. 

Ce ph6nom6ne ne s 'observe pas avec le groupe CN qui 
supporte beaucoup plus facilement les interactions 1-3 
diaxiales: les valeurs d'enthalpie libre conformationnelle 
(A) sont pour CH3 et CN respectivement de 1.7 et 
O. 17 kcal. mol-~. ~ L'importance des effets observ6s avec 
le groupe CN n'est  donc pas explicable simplement par 
des effets st6riques et il est doric raisonable d'invoquer 
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Fig. 3. Interaction i-3 diaxiale dans les compos6s 4 et 8 (X = 
CH3, Y = H) et dans la cEtone 10 iX = H, Y = CH3). 

dans ce cas des effets orbitalaires, encore qu'il soit difficile 
d 'en pr6ciser l'ordre de grandeur. 

Des travaux sont actuellement en cours pour interpr6ter 
dam ce m~me sens l 'augmentation parall&le de l 'attaque 
6quatoriale avec r61ongation de la liaison C--C 22 en a-/3 
selon la nature de groupes polaires fixgs en/3, en limitant 
ces 6tudes h la r6duction par l 'hydrure LiAIH(t-BuO)3. 

PARTIE EXPER1MENTALE 
Les spectres RMN ont 6t6 enregistr6s, en solution dans CDC6, 

sur appareil Jeol C 60 HL (60 MHz) sauf pour eertains d'entre 
eux (off figure la mention: 100MHz) qui ont 6t~ faits sur un 
appareil Varian XL 100; les d6placements chimiques (8) sont 
donn6s en ppm et les largeurs ~ mi-hautear iF) en Hz. Les 
spectres IR ont 6t6 enregistr6s, en solution clans CHCI3 sur 
spectrophotom6tre Beckman 4240 (les nombres d'onde des ban- 
des caract6ristiques sont donn6s en cm-~). Les points de fusion 
sont pris sur platine chauffante sous microscope. Les compos6s 
caract~risEs par leur formule molEculaire ont donne des r6sultats 
microanalytiques h+ 0.3% de la th6orie, pour les El6ments in- 
diqu6s. 

Les r6ductions se font en introduisant la c6tone dans une 
suspension d'hydrure TBAL dans du THF anhydre sous atmos- 
ph&e d'azote. Nous avons vErifiE que la stErEochimie de la 
r6action est identique ~ celle qui rEsulte de Faction d'une solution 
d'hydrure dans le THF; pour les 6tudes cin6tiques, cependant, 
nous avons opEr6 avec des solutions d'hydrure. Nous avons de 
mEme v6ritiE qu'il n'y avait pas Epim6risation des alcools obtenus 
ni dans le milieu rEactionnel ni lors du d6pouillement. 

Le traitement habituel du produit rEactionnel comprend les 
op6rations suivantes: versement clans reau glac6e, extraction 
r6ther, lavage ~t I'eau et sEchage sur suffate de sodium. Apr6s 
Evaporation sous vide de I'Ether, les produits sont chromato- 
graphiEs sur une colonne de gel de silice: l'61uant est un m61ange 
en quantitE variable d'6ther de pEtrole (EP) ifraction 35-60) et 
d'Ether 6thylique (E). 

R~duction de la cyano-la cholestanone-3 1 
La c6tone 1 Is (O.100g) est mise en contact avec l'hydrure 

(0.300 g) dans le THF (10 ml) pendant 36 h /~ 30 ~ Le traitement 
habituel permet d'isoler. Cyano-la (5a)cholestanol-3//(EP/E = 
62/38) (0.018g) F= 162 ~ IR: 3630 (m), 2240 (f). RMN: massif 
(IH) /l 3.88 (F=25Hz). C~H47NO (C, _H); et Cyano-la 
(Sa)cholestanol-3a (EP/E = 60140) (0.082 g) F = 154 ~ (littJs: F = 
153-155"). IR: 3625 (m), 2235 (f). RMN: massif (IH) /t 4.05 
(F= 9 Hz). La reduction de cette m~me c6tone 1 (0.150g) par le 
borohydrure de sodium (0.034 g) en solution m6thanol-eau (15 et 
2 ml respectivement) pendant 5 h / l  temperature ambiante con- 
duit, apr6s traitement habituel, aux alcools 31/ (0.084g) et 3a 
(0.066 g) identiques A ceux dEcrits ci-dessus. 

Riduction de la cyano-l~ cholestanone-3 2 
On met en contact la c6tone 2 Is (0.128g) et l'hydrure (0.600 g) 

darts le THF (15 ml) pendant 36 h h 30 ~ Le traitement habituel 
livre. Cyano-lB (Sa)cholestanol-3a (EP/E = 65/35) (0.008 g)F = 
138~ IR: 3630 (m), 2240 (f). RMN (100 MHz): massif (IH)/l 4.10 
(F=9Hz). C~H47NO (C_, H_); et Cyano-ll3 (5a)cholestanol-3B 
(EPIE = 60/40) (O.106g) F = 156"C. IR: 3630 ira), 2240 ira). RMN: 
massif (1H)/i 3.60 (F = 18 Hz). C~H47NO (C_, H_). La reduction de 
cette m6me c6tone 2 (0.100g) par le borohydrure de sodium 
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(0.060 g) en solution m6thanol-eau (40 et 10 ml respectivement) 
pendant 24 h a temp6rature ambiante conduit, apr~s traitement 
habituel, aux alcools 3a (0.009g) et 3/3 (0.090g) identiques 
ceux d6crits ci-dessus. 

M(thyl-la (Sa)cholestanone-3 4 
On pr6pare une solution de dim6thylcuprate de lithium en ajou- 

tant, :~ 0 ~ et sous atmosph6re d'azote, une solution (30 ml) de 
m6thyllithium (IN) dans 1'6ther 6thylique h une suspension 
d'iodure cuivreux (2.45 g) dans l'6ther (20 ml). A cette solution 
est ajout6e une solution de cholest~ne-1 one-3 (1 g) dans 1'6ther 
6thylique (10 ml), A 0 ~ et sous atmosph6re d'azote. On agite pen- 
dant 3 h. On verse le produit r6actionnel sur de la glace ad- 
ditionn6e de chlorure d'ammonium. Le traitement habituel per- 
met d'isoler, apr~s recristallisation dans r6thanol, la c6tone 4 
(0.82 g) identique ~ celle d6crite par MoriY 

R(duction de la m~thyl-la (5a)cholestanone-3 4 
La c6tone 4 (0.250g) est ajout6e ~ une suspension d'hydrure 

(0.850 g) darts le THF (15 ml) pendant 5 h ~ 30 ~ Le traitement 
habituel permet d'isoler M~thyl-la (5a)cholestanol-3a (EP/E = 
85115) 0.146g). F=  124 ~ IR: 3620 (m). RMN: massif (IH) h 4.05 
(F= 10Hz). C2sHs00 (C_, H_); et M~thyl-la (5a)cholestanol-3~ 
(EP/E=SO/20) (0.092g). F= 136 ~ IR: 3620 (m). RMN: massif 
(IH) ~ 3.58 (F = 30 Hz). CzsHs00. 

Cyano-5a m(thyl-6~ bicyclo[4.4.0]d~canone-3 trans" 5 et cyano- 
5[3 m(thyl-6[3 bicyclo[4.4.0]d~canone-3 trans 6 

On ajoute la bromo-4 m6thyl-6 bicyclo[4.4.0ld6canone-3 
trans 2~ (1 g) par petites portions, en 3 mn,/t une suspension de 
carbonate de calcium (1.6 g) darts le dim6thylac6tamide (20 ml) 
reflux. Le reflux est maintenu 15 mn apr~s la fin de rintroduction. 
Apr~s traitement habituel, la chromatographie sur gel de silice 
permet d'isoler la m6thyl-6 bicyclo[4.4.0]d6c/~ne-4 one-3 trans 2~ 
(0.38 g) dont le spectre RMN est en accord avec la structure. ~6 

La m6thyl-6 bicyclo[4.4.0]d6c~ne-4 one-3 (0.75 g) est ajout6e ~t 
une solution dim6thylformamide-eau (10:1) de cyanure de 
potassium (0.46g) et de chlorure d'ammonium (0.30g). Apr~s 
chauffage a reflux pendant 2 h et traitement habituel, la chroma- 
tographie sur gel de silice (EP/E = 75/25) livre. Cyano-5[3 m~thyl- 
6~ bicyclo[4.4.0]d~canone-3 trans 6 (0.40 g) F = 58 ~ IR: 2220 (f), 
1725 (FF). RMN: singulets (3H) h 2.58 (Hen 5a, 4a et 4[3) et 1.22 
(CH3). C~2H~7NO (C_, H_, N_); et Cyano-5a m~thyl-6[3 bicy- 
clo[4.4.0]d(canone-3 trans 5 (0.30 g) F = 98~ IR: 2215 (f), 1720 
(FF). RMN: multiplet (3H) centr6 ~ 2.72 (Hen 5[3, 4a et 4/3) et 
singulet (3H) h 1.20. C~:H~7NO (C_, H_, _N). 

R~duction de la cyano-Sa m~thyl-6fl bicyclo[4.4.0]d~canone-3 
trans 5 

On met en contact la c6tone 5 (0.180g) avec rhydrure TBAL 
(1.83 g) dans le THF (30 ml) pendant 3 h ~ 30 ~ Apr~s traitement 
et chromatographie (EP/E = 50/50), on isole. Cyano-5a m(thyl- 
6[3 bicyclo[4.4.0]d~canol-3[3 trans (0.027 g) IR: 3620 (m), 2220 (f). 
RMN: massif (IH) ~ 3.7 (F=20Hz), singulet (3H) /t 0.97. 
C~2Ht9NO (_C, _H, N); et Cyano-5a m~thyl-6[3 bicy- 
clo[4.4.0]d(canol-3a trans (0.153 g) F = 77 ~ IR: 3620 (m), 2235 
(f). RMN: massif (IH) h 4.15 (F = 7 Hz), singulet (3H) ~t 0.93. 
CI2H19NO (C_, H, N). 

R~duction de la cyano-5[3 m~thyl-6[3 bicyclo[4.4.0]d(canone-3 
trans 6 

Cette r6duction suit le m6me mode op6ratoire que pour la 
r~duction de la c6tone 5 (vide supra), avec les m6mes quantit6s. 
On isole les produits suivants (EP/E = 50/50). Cyano-5[3 m~thyl- 
6[3 bicyclo[4.4.0]d(canol-3a trans (0.006g). IR: 3620 (m), 2220 
(f). RMN: massif (IH) ~ 4.1 (I '=6Hz),  singulet (3H) ~ 1.00; 
Cyano-5[3 m(thyl-6[3 bicyclo[4.4.0]d~canol-3[3 trans (0.184g). IR: 
3620 (m), 2220 (f). RMN: massif (1H) A 3.4 (F=20Hz). Cet 
alcool (0.145 g) est ac6tyl6 par l'anhydride ac6tique (0.9 ml) dans 

'Toutes les exp6riences en s6rie bicyclique ont 6t6 effectu6es sur 
des rac6miques dont un seul 6nantiom~re est repr6sent~ avec la 
convention st6r6ochimique a/[3 qui s'applique aux 6nantiom6res 
naturels des st6roi'des. 

la pyridine (15ml); on obtient le d6riv6 ac6tyl6. Cyano-5[3 
m~thyl-6~ ac~toxyl-3[3 bicyclo[4.4.0]d~cane trans (0.172g) F= 
50 ~ R.MN: singulets (3H) ~ 1.05 et 2.0, massif (IH) /t 4.6 (F = 
25 Hz). Ct4H2~NO2 (C_, _FI, _N). 

Rdduction de la m~thyl-6 bicyclo[4.4.0]d~canone-3 trans 7 
On met en contact la c6tone 7 (0.200 g) avec rhydrure TBAL 

(0.914g) dans le THF (30ml) pendant 3h h temperature am- 
biante. Le traitement habituel permet d'isoler le m~thyl-6[3 bicy- 
clo[4.4.0]d~canol-3[3 trans (0.018g) et le m~thyl-6 bicy- 
clo[4.4.0]d~canol-3a trans (0.170 g) identiques ~ ceux d6crits par 
Casadevall et al. 24 

R~ductions comp~titives entre les c~tones 5 et 7 
On ajoute une solution de c6tone 5 (0.100g) et de c6tone 7 

(0.087 g) dans le THF (20 ml) ~i une solution d'hydrure TBAL 
(0.53 g) dans le THF (330 ml). Apr6s 2 mn d'agitation ~ 20 ~ la 
r6action est arr~t6e par versement sur ean glac6e. Le traitement 
habituel permet d'isoler, par ordre d'61ution la c6tone 7 (0.050 g) 
n'ayant pas r6agi; le m61ange des deux alcools de r6duction de 7 
(0.038g); la c6tone cyan6e 5 (0.067g) n'ayant pas r6agi; et le 
melange des deux alcools de r6duction de 5 (0.032g). Ces 
produits sont identifi6s par comparaison avec ceux qui r6sultent 
de la r6duction des c6tones 5 et 7 pures (vide supra), il en va de 
m6me pour les c6tones 5 et 7 n'ayant pas r6agi. 

R~ductions comp~titives entre les cdtones 5 et 6 
On ajoute une solution de c6tone 5 (0.096 g) et de c6tone 6 

(0.193 g) dans le THF (50 ml) ~t une solution d'hydrure TBAL 
(0.80g) dans le THF (700ml). Apr~s I mn d'agitation A 20 ~ la 
r6action est arr6t6e par versement sur eau glac6e. Le traitement 
habituel permet d'isoler, par ordre d'61ution la c6tone 6 (0.037 g) 
n'ayant pas r6agi, la c6tone 5 (0.087 g) n'ayant pas r6agi et le 
m61ange des alcools de r6duction (0.165g). Les c6tones 5 et 6 
n'ayant pas r6agi sont identifi6es par comparaison avec des 
6chantillons authentiques (vide supra). 

Dim~thyl-5a,6[3 bicyclo [4.4.0]d~canone-3 trans 8 
On fait r6agir le dim6thylcuprate de lithium et la m6thyl-6 

bicyclo[4.4.0]d6c~ne-4 one-3 (vide supra) selon le m6me mode 
op~ratoire que pour la pr6paration de la m6thyl-la (5a)choles- 
tanone-3 4. La c6tone 8 obtenue est identifi6e par comparaison de 
ses caract6ristiques spectrales (IR et RMN) avec celles d6crites 
dabs la litt6rature. 27 

R~duction de la dim~thyl-5a,6[3 bi'cyclo [4.4.0]d~canone-3 trans 8 
La c6tone 8 (0.180g) est trait6e par l'hydrure TBAL (1.83g) 

dans le THF (30 ml) pendant 3 h ~t 30 ~ Le traitement habituel 
permet d'isoler apr~s chromatographie. Dim~thyl-5a,6[3 bicy- 
clo[4.4.0]d~canol-3a trans (EP/E = 90/10) (0.122 g). IR: 3620 (m). 
RMN: massif (tH) ~ 4.13 (F=8Hz).  C~2H220 (C_, !J_); et 
Dim~thyl-5a,6[3 bicyclo[4.4.0]d~canol-3[3 trans (EP/E = 85/15) 
(0.052g). IR: 3620 (m). RMN: massif (lH) ~ 3.80 (F=26Hz). 
C12H220 (C, _H). 

Dim~thyl-5[3,6[3 bicyclo [4.4.0]d~canone-3 trans 9 
La c6tone 9 est obtenue A partir de son isom~re 8 par broma- 

tion, d6shydrobromation et hydrog6nation sur palladium selon 
Coates et ShawY 

R~duction de la dim~thyl-5fl,6[3 bicyclo[4.4.0]d~canone-3 trans 9 
On traite la c6tone 9 (0.070g) par l'hydrure (0.71 g) dans le 

THF (12 ml) pendant 2 h ~ 30 ~ Le traitement habituel livre apr~s 
chromatographie. Dimdthyl-5fl,6[3 bicyclo[4.4.0]d~canol-3a trans 
(EP/E = 88/12) (0.010 g). IR: 3620 (m). RMN (100 MHz): massif 
(1H) ~ 4.05 (F = 9 Hz). C12H220 (_C, _n); et Dim~thyl-5[3,6fl bicy- 
clo[4.4.0]d~canol-3[3 trans (EP/E = 86/14) (0.056 g). IR: 3620 (m). 
RMN: massif ~ 3.70 (F = 18 Hz). C12H220 (C_, _H), 

R~daction de la cyano-la m~thyl-6fl bicyclo[4.4.0]d~canone-3 
trans 12 

On met en contact la c~.tone 1228 (0.180g) avec rhydrure 
TBAL (1.82 g) dans le THF (30ml) pendant 16 h ~ temp6rature 
ambiante. Le traitement habituel permet d'isoler. Cyano-ta 
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