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Abstracs—LiAIH(O-tBu); reduction of 2-decaloses snd Sa-cholestane-3-0mes, umsubetitted or S-substitwted by
axial or equatorial CN or CH, groups show relative rates of attack om both sides of cysnodecalonss sad decaloae

which can be interpreted i terms of orbital coatrol by axial C-H boads a aad a’ 10 the carboay! group. With axial
methyl groups, the stercoselectivity depends om umequal 1,3 diaxial imteractioss which induce ring faticming

favoaring this orbital cootrol.

La mise en évidence des nombreux facteurs qui con-
trolent la stérérochimic de la réduction des cyclobex-
mwbhyﬁmmul'évﬁmdﬂ'w

Felkin® est trés largement utilisé A I'beare actuelle;’* ce
modele se fonde sur I'"hypothése d’un état de transition
proche des réactifs. Les nombreux travaux récents qui
whmmmmmm
Mm considérent précisément ce type de
réactions.*

Cette théoric requiert I'examen de I'orbitale LUMO®
de la cétone qui interagit avec l'orbitale HOMO de I'ioa

ales peuvent, du fait de leur disposition spatiale par
rapport au systime w°, les unes et les autres etre
ea comsidération (Fig. 1). Klein® et Ashby et Boone,

()

examinant de fagoa qualitative la déformation du lobe de
l‘otbnlepoﬂéepulcwbonen&'edchridm
aboutiseent & des conclusions imverses: le premier
cavissge une interaction avec les linisons C-C et les
seconds avec les liaisons C-H. Nguyen Trong Anh et
Eisenstein,'® aprés calculs ab initio sur des modbles,
wwdelmmmtememma

fondée sur une interaction défavorable entre
HOMOdel'hydnnetluhnmmntpa\phnm
deoeaenpproche Cela conduit, dans le cas de

F

dua uphliucaeut du cycle.

RESULTATS
Les substrats étudiés sont des dérivés cyanés et
méthylés de la (5a) cholestanone-2 et de la méthyl-10
décalome-2 trans.
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5 and 6; (b) une importante accéiération de la vitesse
d'sttaque axiale lorsque la cétone présente ca f
groupe Cyano en position équatoriale 6 (k2./k. = 13); (c)
unc vitesse d'attaque équatoriale supénicure powr ha
cétone 4 CN axial § par rapport i la cétooe non sub-
stitube 7 (ke/ki, =7), ce demier point ayant défd été

figurent  position

C. AcAM &t ol

observé."”" Toutes ces comparaisons sont faites pour des

Infinence de la substitution par CH, et de la position B ou
B’ du substituant
Si, par rapport & la cétone non substituée, le méthyle
¢n position équatoriale dans 9 n'a pas une influence
importante, on constate que ce méme groupement en
position axiale (4 et §) conduit A uae plus grande propor-
. tioa d'alcool axial (A cause de la glue stérique apportée
par le méthyle). Cette proportion est cepeadant moindre
(61 ot 70% ) que lorsque CH, est fixé en
Sa dans la méthyl-Sa cholestanone-3 10 ob I'on
8 observé Ia formation de 83% d’alcool axial.”
le cas du groupe cyano, ces proportions restest
voisines que CN s0it en potitioa 8 ou 8': 82% avec la
cétone 1 ct 88% pour ka cyano-Sa cholestanone 11 et,
e série bicyclique: 85% avec la décaloae S et 87% avec
son homologue cyané en 8’ 12.
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Fig. 2. Interaction de I'orbitale o* du carbonyle avec les orbitales
o* des liaisons C-H axiales: (a) sans substituant en 8, (b) avec CN
en 8.

liaisons axiales.”'! Ces liaisons agissent par leurs orbi-
tales o* dont le niveau d’énergie est abaissé (AE) (Fig. 2)
par la présence d’un groupement attracteur d’électrons: il
y a donc une perturbation plus importante pour les
cétones cyanées que pour leurs homologues non sub-
stituées; cette perturbation abaisse le niveau de I'orbitale
LUMO. Cette interaction o*~=* se traduit en favorisant
'approche du cdté opposé (attaque antipériplanaire avec
formation de ’alcool équatorial): les liaisons C-H axiales
d’un c6té de la molécule orientent I’attaque sur ['autre
face.'" C’est bien ce que manifeste le rapport de 13 entre
la vitesse d’attaque axiale (opposée i ces liaisons C-H)
sur la cétone 6 et la vitesse de cette méme attaque sur la
cétone 7. L'encombrement stérique et les répulsions
électrostatiques entre le groupe cyano axial et le
nucléophile ne permettent évidemment pas d’effectuer la
méme comparaison avec la cétone 5. De méme, la nature
axiale ou équatoriale du groupement cyano n’a pas
d’influence sur I'abaissement de !'orbitale o* ce qui
explique que les vitesses d’attaques équatoriale sur les
isoméres 5 et 6 soient proches.

L’augmentation de la vitesse d’attaque équatoriale sur
la cyano-Sa cholestanone-3 11 par rapport a la vitesse
de cette méme aftaque sur la cholestanone-3 3 avait été
interprétée'” en considérant un état de transition proche
des produits dans lequel il y a stabilisation de la charge
négative de 1'oxygeéne par le groupe cyano en position
axiale. Cette hypothése se trouve infirmée par les résul-
tats rapportés ici, ou il apparait que cette augmentation
de vitesse se retrouve avec un CN équatorial, position
dans laquelle cette interaction est géométriquement im-
possible.

La différence entre les vitesses d’attaque équatoriale
des cétones cyanées 5 et 6 et la cétone 7 (ki /ki, =7,
k& k1, = 4.5) peut étre attribuée a P'effet attracteur du
groupe cyano qui favorise ’attaque nucléophile.

L’augmentation de la proportion d’alcool équatorial
dans les réductions de 4 et 8 (correspondant 4 une
différence entre les AAG™ de 0.7 kcal . mol™") par rapport
a celle que 'on observe avec la méthyl-5a cholestanone-
3" 10, s’explique par un aplatissement plus marqué du
cycle pour les cétones 4 et 8. La seule différence notable
entre les deux positions du méthyle tient & ce qu'en 8
(pour les composés 4 et 8) ce groupe est fixé sur un
carbone secondaire (il a été montré que dans une struc-
ture de ce type le cycle A est en conformation chaise®®)
alors qu’en B’ il est & une jonction de cycle. L'interaction
1-3 diaxiale avec I'atome d’hydrogéne fixé sur ce méme
cycle (Fig. 3) est plus facilement soulagée par un écar-
tement entre CH; et H dans la premiére structure, moins
rigide, et conduit alors & un aplatissement du cycle.

Ce phénomene 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 CH; et CN respectivement de 1.7 et
0.17 keal . mol™".*" L'importance des effets observés avec
le groupe CN n’est donc pas explicable simplement par
des effets stériques et il est donc raisonable d’invoquer

Fig. 3. Interaction 1—3 diaxiale dans les composés 4 et § (X =
CH;, Y = H) et dans la cétone 10 (X =H, Y = CH3).

dans ce cas des effets orbitalaires, encore qu'il soit difficile
d’en préciser I'ordre de grandeur.

Des travaux sont actuellement en cours pour interpréter
dans ce méme sens 'augmentation paralléle de I'attaque
équatoriale avec Iélongation de la liaison C-C? en -8
selon la nature de groupes polaires fixés en B, en limitant
ces études a la réduction par I’hydrure LiAIH(¢-BuQ)s.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN ont été enregistrés, en solution dans CDCls,
sur appareil Jeol C 60 HL (60 MHz) sauf pour certains d’entre
eux (ol figure la mention: 100 MHz) qui ont été faits sur un
appareil Varian XL 100; les déplacements chimiques () sont
donnés en ppm et les largeurs & mi-hauteur (I') en Hz. Les
spectres IR ont été enregistrés, en solution dans CHCI; sur
spectrophotométre Beckman 4240 (les nombres d’onde des ban-
des caractéristiques sont donnés en cm™"). Les points de fusion
sont pris sur platine chauffante sous microscope. Les composés
caractérisés par leur formule moléculaire ont donné des résultats
microanalytiques 4+0.3% de la théorie, pour les éléments in-
diqués.

Les réductions se font en introduisant la cétone dans une
suspension d’hydrure TBAL dans du THF anhydre sous atmos-
phére d'azote. Nous avons vérifié que la stéréochimic de la
réaction est identique a celle qui résulte de I’action d’une solution
d’hydrure dans le THF; pour les études cinétiques, cependant,
nous avons opéré avec des solutions d’hydrure. Nous avons de
méme vérifié qu’il n’y avait pas épimérisation des alcools obtenus
ni dans le milieu réactionne! ni lors du dépouillement.

Le traitement habituel du produit réactionnel comprend les
opérations suivantes: versement dans 'ean glacée, extraction 2
I’éther, lavage a Peau et séchage sur sulfate de sodium. Aprés
évaporation sous vide de I'éther, les produits sont chromato-
graphiés sur une colonne de gel de silice: I'éluant est un mélange
en quantité variable d’éther de pétrole (EP) (fraction 35-60) et
d’éther éthylique (E).

Réduction de la cyano-la cholestanone-3 1

La cétone 1'® (0.100g) est mise en contact avec I'hydrure
(0.300 g) dans le THF (10 ml) pendant 36 h a 30°. Le traitement
habituel permet d’isoler. Cyano-la (Sa)cholestanoi-38 (EP/E =
62/38) (0.018 g) F=162°. IR: 3630 (m), 2240 (f). RMN: massif
(IH) 4 388 (I'=25Hz). C;sHuENO (C, H); et Cyano-la
(5a)cholestanol-3a (EP/E = 60/40) (0.082g) F = 154° (litt.!"®; F=
153-155°). IR: 3625 (m), 2235 (f). RMN: massif (1H) 3 4.05
(I'=9 Hz). La réduction de cette méme cétone 1 (0.150 g) par le
borohydrure de sodium (0.034 g) en solution méthanol-eau (15 et
2 ml respectivement) pendant 5h i température ambiante con-
duit, aprés traitement habituel, aux aicools 38 (0.084¢) et 3a
(0.066 g) identiques a ceux décrits ci-dessus.

Réduction de la cyano-18 cholestanone-3 2

On met en contact la cétone 2'® (0.128 g) et I'hydrure (0.600 g)
dans le THF (15 ml) pendant 36 h a 30°. Le traitement habituel
livre. Cyano-18 (Sa)cholestanol-3a (EP/E = 65/35) (0.008 g)F =
138°C. IR: 3630 (m), 2240 (f). RMN (100 MHz): massif (1H) 4 4.10
(I'=9Hz). CxHiNO (C, H); et Cyano-18 (Sa)cholestanol-38
(EP/E = 60/40) (0.106 g) F = 156°C. IR: 3630 (m), 2240 (m). RMN:
massif (1H) 4 3.60 (T = 18 Hz). C,3HNO (C, H). La réduction de
cette méme cétone 2 (0.100g) par le borohydrure de sodium
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(0.060 g) en solution méthanol-eau (40 et 10 ml respectivement)
pendant 24 h & température ambiante conduit, aprés traitement
habituel, aux alcools 3a (0.009g) et 38 (0.090 g) identiques 2
ceux décrits ci-dessus.

Méthyl-1a (Sa)cholestanone-3 4

On prépare une solution de diméthylcuprate de lithium en ajou-
tant, 4 0° et sous atmosphére d’azote, une solution (30 ml) de
méthyllithium (IN) dans 1'éther éthylique & une suspension
d’iodure cuivreux (2.45g) dans I'éther (20 ml). A cette solution
est ajoutée une solution de cholesténe-1 one-3 (1 g) dans I’éther
éthylique (10 ml), 4 0° et sous atmosphére d’azote. On agite pen-
dant 3h. On verse le produit réactionnel sur de la glace ad-
ditionnée de chlorure d’ammonium. Le traitement habituel per-
met d’isoler, aprés recristallisation dans P’éthanol, la cétone 4
(0.82 g) identique & celle décrite par Mori.”®

Réduction de la méthyl-1a (Sa)cholestanone-3 4

La cétone 4 (0.250 g) est ajoutée a une suspension d’hydrure
(0.850g) dans le THF (15 ml) pendant Sh a 30°. Le traitement
habituel permet d’isoler Méthyl-la (5a)cholestanol-3a (EP/E =
85/15) 0.146 g). F = 124°. IR: 3620 (m). RMN: massif (1H) a 4.05
(I'=10Hz). CxHsoO (C, H); et Méthyl-1a (Sa)cholestanol-38
(EP/E = 858/20) (0.092g). F=136°. IR: 3620 (m). RMN: massif
(1H) & 3.58 (I' = 30 Hz). C,3H;,0.

Cyano-Sa méthyl-68 bicyclo[4.4.01décanone-3 trans® § et cyano-
5B méthyl-68 bicyclo[4.4.0]décanone-3 trans 6

On ajoute la bromo-4 méthyl-6 bicyclo[4.4.0]décanone-3
trans® (1g) par petites portions, en 3 mn, & une suspension de
carbonate de calcium (1.6 g) dans le diméthylacétamide (20 ml) a
reflux. Le reflux est maintenu 15 mn aprés la fin de I'introduction.
Aprés traitement habituel, la chromatographie sur gel de silice
permet d’isoler la méthyl-6 bicyclo[4.4.0}décéne-4 one-3 trans™
(0.38 g) dont le spectre RMN est en accord avec la structure.”

La méthyl-6 bicyclo[4.4.0]décéne-4 one-3 (0.75 g) est ajoutée a
une solution diméthylformamide-eau (10:1) de cyanure de
potassium (0.46g) et de chlorure d’ammonium (0.30g). Apres
chauffage a reflux pendant 2 h et traitement habituel, la chroma-
tographie sur gel de silice (EP/E = 75/25) livre. Cyano-58 méthyi-
6B bicyclo[4.4.0)décanone-3 trans 6 (0.40 g) F = 58°. IR: 2220 (f),
1725 (FF). RMN: singulets (3H) 4 2.58 (H en S5a, 4a et 48) et 1.22
(CH4). C;3H(;NO (C, H, N); et Cyano-5a méthyl-68 bicy-
clo[4.4.0)décanone-3 trans § (0.30 g) F=98°C. IR: 2215 (f), 1720
(FF). RMN: multiplet (3H) centré 4 2.72 (H en 58, 4a et 4B) et
singulet (3H) a 1.20. C;,H;NO (C,H, N).

Réduction de la cyano-Sa méthyl-68 bicyclo|4.4.01décanone-3
trans §

On met en contact la cétone 5 (0.180 g) avec 'hydrure TBAL
(1.83 g) dans le THF (30 ml) pendant 3 h & 30°. Aprés traitement
et chromatographie (EP/E = 50/50), on isole. Cyano-Sa méthyl-
6B bicyclo{4.4.0)décanol-38 trans (0.027 g) IR: 3620 (m), 2220 (f).
RMN: massif (1H) & 3.7 (I =20Hz), singulet (3H) a 0.97.
C,HoNO (C, H, N); et Cyano-Sa méthyl-68 bicy-

clo[4.40]décanol-3e trans (0.153g) F=77° IR: 3620 (m), 2235~

(f). RMN: massif (1H) & 4.15 (T =7Hz), singulet (3H) a 0.93.
Ci;HiNO (C, H. N).

Réduction de la cyano-58 méthyl-68 bicyclo[4.4.0)décanone-3
trans 6

Cette réduction suit le méme mode opératoire que pour la
réduction de la cétone 5 (vide supra), avec les mémes quantités.
On isole les produits suivants (EP/E = 50/50). Cyano-58 méthyl-
68 bicyclo{4.4.0]décanol-3a trans (0.006g). IR: 3620 (m), 2220
(). RMN: massif (1H) a 4.1 (I'=6Hz), singulet (3H) a 1.00;
Cyano-58 méthyl-68 bicyclo[4.4.0}décanol-38 trans (0.184 g). IR:
3620 (m), 2220 (f). RMN: massif (1H) & 3.4 (I'=20Hz). Cet
alcool (0.145 g) est acétylé par 'anhydride acétique (0.9 ml) dans

‘Toutes les expériences en série bicyclique ont été effectuées sur
" des racémiques dont un seul énantiomére est représenté avec la
convention stéréochimique o/B8 qui s’applique aux énantioméres
naturels des stéroides.

la pyridine (15ml); on obtient le dérivé acétylé. Cyano-58
méthyl-68 acétoxyl-38 bicyclol4.4.0}décane trans (0.172g) F=
50°, RMN: singulets (3H) a 1.05 et 2.0, massif (1H) 4 4.6 (I'=
25 Hz). C,HNO; (C, H, N).

Réduction de la méthyl-6 bicyclo[4.4.0ldécanone-3 trans 7

On met en contact la cétone 7 (0.200 g) avec 'hydrure TBAL
(0914 g) dans le THF (30ml) pendant 3h & température am-
biante. Le traitement habituel permet d'isoler le méthyl-68 bicy-
clo[4.4.0)décanol-38 trans (0.018g) et le méthyl-6 bicy-
clo[4.4.0)décanol-3a trans (0.170 g) identiques a ceux décrits par
Casadevall et al®*

Réductions compétitives entre les cétones 5 et 7

On ajoute une solution de cétone 5 (0.100g) et de cétone 7
(0.087 g) dans le THF (20 ml) & une solution d’hydrure TBAL
(0.53 g) dans le THF (330 ml). Aprés 2 mn d'agitation a 20°, la
réaction est arrétée par versement sur eau glacée. Le traitement
habituel permet d’isoler, par ordre d’élution la cétone 7 (0.050 g)
n’ayant pas réagi; le mélange des deux alcools de réduction de 7
(0.038 g); la cétone cyanée 5 (0.067g) n’ayant pas réagi; et le
melange des deux alcools de réduction de 5 (0.032g). Ces
produits sont identifiés par comparaison avec ceux qui résultent
de la réduction des cétones 5 et 7 pures (vide supra), il en va de
méme pour les cétones 5 et 7 n’ayant pas réagi.

Réductions compétitives entre les cétones 5 et 6

On ajoute une solution de cétone 5 (0.096 g) et de cétone 6
(0.193 g) dans le THF (50 ml) a4 une solution d’hydrure TBAL
(0.80g) dans le THF (700 ml). Aprés 1 mn d’agitation a 20°, la
réaction est arrétée par versement sur eau glacée. Le traitement
habituel permet d’isoler, par ordre d’élution la cétone 6 (0.037 g)
n’ayant pas réagi, la cétone 5 (0.087 g) n’ayant pas réagi et le
mélange des alcools de réduction (0.165 g). Les cétones § et 6
n’ayant pas réagi sont identifiées par comparaison avec des
échantillons authentiques (vide supra).

Diméthyl-5a,68 bicyclo[4.4.0}décanone-3 trans 8

On fait réagir le diméthylcuprate de lithium et la méthyl-6
bicyclo[4.4.0)décéne-4 one-3 (vide supra) selon le méme mode
opératoire que pour la préparation de la méthyl-la (Sa)choles-
tanone-3 4. La cétone 8 obtenue est identifiée par comparaison de
ses caractéristiques spectrales (IR et RMN) avec celles décrites
dans la littérature.”’

Réduction de la diméthyl-5a,68 bicyclo[4.4.01décanone-3 trans 8§

La cétone 8 (0.180 g) est traitée par I'hydrure TBAL (1.83 g)
dans le THF (30 ml) pendant 3h & 30°. Le traitement habituel
permet d’isoler aprés chromatographie. Diméthyl-5a,68 bicy-
clo[4.4.0)décanol-3a trans (EP/E = 90/10) (0.122 g). IR: 3620 (m).
RMN: massif (1H) a 4.13 ('=8Hz). C;H»0 (C, H); et
Diméthyl-5a,68 bicyclo[4.4.0ldécanol-38 trans (EP/E = 85/15)
(0.052g). IR: 3620 (m). RMN: massif (1H) & 3.80 (I' =26 Hz).
CoH»0 (C, H).

Diméthyl-58,68 bicyclo[4.4.01décanone-3 trans 9

La cétone 9 est obtenue & partir de son isomeére 8 par broma-
tion, déshydrobromation et hydrogénation sur palladium selon
Coates et Shaw.”

Réduction de la diméthyl-5B,6B bicyclo[4.4.0)décanone-3 trans 9

On traite la cétone 9 (0.070g) par I'hydrure (0.71g) dans le
THF (12 ml) pendant 2 h & 30°, Le traitement habituel livre aprés
chromatographie. Diméthyl-58,68 bicyclo{4.4.0)décanol-3a trans
(EP/E = 88/12) (0.010g). IR: 3620 (m). RMN (100 MHz): massif
(1H) a 4.05 (' =9 Hz). C,xH»0 (C, H); et Diméthyl-58,68 bicy-
clo[4.4.0)décanol-38 trans (EP/E = 86/14) (0.056 g). IR: 3620 (m).
RMN: massif a 3.70 (' = 18 Hz). C,;H»0 (C, H).

Réduction de la cyano-la méthyl-68 bicyclo[4.4.0)décanone-3
trans 12

On met en contact la cétone 12** (0.180g) avec I'hydrure
TBAL (1.82g) dans le THF (30 ml) pendant 16 h & température
ambiante. Le traitement habituel permet d’isoler. Cyano-la
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mithyl-68  bicyciol4.40)décenci-3p L

©.017g). IR: 3620 (m), 2230 (). RMN: messif (IH) & 410
(T = 20 Hz), singuist OH) 3 1.00. CisHwNO (C, H, N); ot Cyano-
la méthyl48 bicycio[4.48)décanci-3a trams (EP/B = H/30)
Q.USg. R: 320 (m), 2230 (7). RMN: messi{l (1H) 2 4.05
(T =$ Hz), singuist OH) A 0.97. F=120°. CoHwNO (C, H. N).
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