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Abstract-The nucleophilic additions of hindered organometallic compounds to polycyclic ketones with 
trans ring junctions involve predominant axial attack when flattening of the ring containing the carbonyl 
group occurs. The influence of nucleophile structure (0-Por C-metallated character) on equatorial or axial 
attack is discussed. 

Parmi les concepts recents utilisksi*2 pour interpreter 
la regio- et la sttreoselectivite dans les additions 
nucleophiles, l’effet antipkriplanaire, proposk par 
Nguyen Trong Anh3 parait susceptible d’kclaircir 
differents rtsultats observes dans la littCrature.4 

Si I’on examine cette notion dans le cas des c&ones, 
l’attaque d’un nucliophile sur le groupement 
carbonyle conduit g un Ctat de transition d’autant plus 
stable qu’il existera une liaison C2X antipkriplanaire g 
la liaison C,-Nu, cette stabilisation sera d’autant plus 
forte que X sera un carbone plutot qu’un hydrogene 
(Fig. I). L’attaque du nucltophile pouvant igalement 
ne plus etre perpendiculaire au plan du carbonyle. 

Dans le cas des cyclohexanones, IYcart g 
I’antiperiplaneiti sera plus important dans le cas de 
I’attaque iquatoriale que de I’attaque axiale. Un cycle 
plus aplati doit favoriser un recouvrement maxima1 

X 

Fig. 1 

des orbitales dans Mat de transition correspondant g 
I’attaque axiale. 2 Nous nous sommes attaches a 
verifier ce concept pour dikentes &ones polycyc- 
liques l-4 (Fig. 2) presentant deux g deux un meme 
environnement sterique et une difference de flexibilite. 
De plus, le choix d’une configuration de jonction fruns 
dans ces modeles permet d’eviter les equilibres 
conformationnels et de relier plus facilement les 
rtsultats expkrimentaux aux pourcentages d’attaque 
axiaie et Cquatoriale. 

On sait’ que toute deformation pratiquk sur I’un 
des cycles d’une molecule polycyclique a des effets sur 
un site place sur un cycle voision et perturbe sa 
rtactivitt. Si I’on examine la geomitrie des molecules I 
et 2 selon la methode de Bucourt,6 la presence d’un 
cycle a cinq chainons dans la perhydroindanone-4- 
trans 2 va entrainer un redressement de la chaise 
portant le carbonyle qui sera moins aplatie que dans la 
decalone-I-trans 1. Inversement si l’on compare les 
composes 3 et 4, la presence de deux doubles laisons 
ethyltniques dans les cycles externes de 
I’octahydroanthrone 3 va entrainer un aplatissement 
du cycle central supkrieur I celui existant dans la 
dodtcahydroanthrone 4. En resume, les c&ones 1 et 3 
seront plus aplaties au niveau du carbonyle que 2 et 4 
(respectivement). Ces considerations ne concernent 

tLa partie de ce travail concernant la rcactivitt de 
nucltophiles encombrcs ainsi que les dOterminations 
structurales est extraite de la These de Docteur-Ingtnieur de 
D. Calmes. ‘* 
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Fig. 3 

que I’ttat fondamental des c&ones; on peut cependant 
penser que cette tendance a I’aplatissement sera aussi 
marquee (ou meme plus) dans l’etat de transition 
intervenant lors de I’attaque des reactifs.’ 

La synthese de ces differentes &tones a et& effectute 
selon des processus deja dkcrits;‘** l’hydrogination de 
l’a-naphtol et de l’indanol4 suivie d’une oxydation des 
alcools satures obtenus et d’une equilibration des 
&tones en milieu basique permet d’isoler la decalone- 
I-frans mais conduit dans le cas des perhydroin- 
danones- a un melange dont I’isomere trans. 
minoritaire (22”/,), n’a pu ttre separe. Nous avons 
utilist la synthtse facilement accessible des 
perhydroindanones dkite par Woodward’ bien 
qu’une methode sttreospecifique ait eti d&rite par 
Brown,2s la presence de I’isomtre cis ne pouvant dans 
notre cas modifier les resultats stlreochimiques 
obtenus lors de I’addition des nucliophiles. La 
synthtse en sept Ctapes develop@e par Woodward a 
ete apphquee b la A’, A6 octahydroanthrone 3. Une 
hydrogenation supplimentaire des doubles liaisons 
A’, A6 permet d’isoler la dodicahydroanthrone 4. 

Afm de nous assurer de la configuration tram des 
&tones obtenues, une etude” de ces differents 

systemes a ete effecttree par RMN “C et ‘H, a haut 
champ ou g I’aide de techniques de ditcouplage homo 
ou hetironuckaire ou encore en presence de sels de 
lanthanides (en particulier pour les composks 3 et 4). 
La configuration tram-syn-tram (Fig. 3) attendue 
pour les &ones 3 et 4 doit se manifester par une 
diminution du nombre de pits observes en RMN ’ 3C 
en raison de la symetrie de cette structure. 

On n’observe effectivement pour 3 et 4 que huit 
types de carbone, ce qui exclut toute configuration 
dissymetrique. L’utilisation de sels de lanthanides 
permet d’identifier, en fonction du rapport 
lanthanide/substrat, differents groupes de protons: les 
valeurs des constantes de couplages obtenues justifient 
I’attribution de configuration; par exemple: le proton 
Hr2(H ,3) presente deux grandes constantes de 
couplage anti avec H,, et HI, (H8, et Hr4) et une 
constante de couplage faible avec H ,r (H,,); J,, 
= 11,5 Hz et J,, ‘c 4Hz dans 3, 10,7 et 3 Hz 
respectivement dans 4. 

Nous avons choisi comme rtactifs nucltophiles des 
exemples “limites”, des reactifs tres encombres comme 
les derives lithien (a) et zincique (b) de I’acetate de 
tertiobutyle: 

M = Li (a) M = ZnBr (b) 

Tableau 1. Pourcentages d’alcool tquatorial (attaque axiale) obtenus par reduction des &ones 14 

c&one reducteur hydrure duree de la mode % attaque 
&one reaction (h) d'addition axiale 1itt. 

1 LAH 1 1 da 80 11 

2 LAH 1 1 i a 72 a, 10 
- 

1 LAH 2 1 d 52 

3 LAH 2 1 i 51 - 

3 LiAlH(OMe)3 2 1 d 44 

4 LAH 2 1 d 36 

4 LAH 2 1 i 36 

4 - LiAlH(CMe)3 2 1 d pas de reaction 

4 - LiAlH(OMe)3 5 6 d 33 b 

a d : introduction directe. i : introduction inverse (voir partle experimentale) 
b reaction effect&e d temperature ambiante 

Les reductions des c&tones 1 et 2 sont effect&es dans l'ether a temp&rature 
ambiante. celles des &tone: 2 ei4 danS le THF d O'C. Les rendements sont 
quantitatifs. 
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et un nucltophile de petite taille comme I’ion hydrure 
place dans un environnement d’encombrement 
croissant LiAIHI, LiAI(OMe)3H. Ce dernier 
rkducteur donne toujours un fort pourcentage 
d’attaque lquatoriale mime avec les &ones non 
encombrks comme la tBu-4 cyclohexanone 
(41 Y( a.e.).23 

RESULTATS 

Action des hydrures 

La reduction par LiAIH4 des &ones 1 et 2 a 
prkctdemment ett examinie par differents auteurs 
pour la decalone- I-trans’ ’ et par Woodward’ pour la 
perhydroindanone-4-trans. Nous avons repris cette 
derniere ktude dans des conditions opkratoires 
identiques a celles appliqukes par Casadevall’ ’ afin de 
faciliter la comparaison. Les rtsultats relatifs aux 
diffkrentes &tones sont rassembks dans le Tableau 1. 
Nous n’avons pas observe de variation de la sklectivite 
lorsqu’on modifie les paramttres expirimentaux 
(rapport des rkactifs, duke, de reaction). 

Nous avons attribue les structures 5a, 6a et 5e, 6e 
aux alcools a OH axiaux et equatoriaux issus des 
&tones 3 et 4 (respectivement) en fonction des valeurs 
des constantes de couplage du proton Hg avec les 
protons voisins (5a, 6a: 3J,c = 2 Hz; Se, 6e: ‘Jo,, 
= 10 Hz, valeurs obtenues i 250 MHz, le produit &ant 
en solution dans la pyridine) (Fig. 4). 

Les dosages ont Ctt effectuies par CPG et RMN. 

Addition des dc’rioPs mitallks de l’aktate de rertiobutyle 

Si I’on examine I’addition de derives mttalles de 
I’acetate de tertiobutyle aux &ones 1 a 4, elle peut 
conduire apres hydrolyse aux p-hydroxyesters ayant la 
structure g&kale suivante (Fig. 5). 

Le choix de conditions expkrimentales varikes 
(tempkrature, durke de rkaction, rapport des rtactifs) 
n’a pas entraine de modifications de la sterko- 
silectivite observee mais, selon les experiences le 
rendement varie. La rkactivite est, comme prevu, plus 
faible ou nu11 - 78” avec le reactif lithie et s’amtliore 
le lithien. En effet, les &tones 1 et 2 rtagissent B - 78” 
avec la&ate IithiC et ne donnent pas d’addition avec le 
zincique; a 20” I’addition est obtenue pour les deux 
reactifs. Dans le cas des &ones 3 et 4 le rendement est 
faible ou nul a - 78°C avec le reactif lithie et s’ameliore 
notablement a 20”. En revanche aucune addition du 
derive zincique n’a pu etre obtenue ni a - 78”, ni 120”. 
Les r&hats des additions sont donnts dans le 
Tableau 2. 

Les pourcentages d’attaque axiale et Cquatoriale ont 
ittt determines aprts attribution des configurations 
aux B-hydroxyesters 7-10. 

Attribution des confgurations. Celles-ci ont 6te 
obtenues dans le cas des exemples derives de la 
decalone- I-trans, par analogie avec les resultats de la 
littirature14*‘5 et en particulier par comparaison des 
signaux des protons hydroxyliques en RMN ‘H: un 
signal fin pour I’isomtre ri OH tquatorial, un signal 
dkdoublk par une constante ti longue distance pour 
I’hydroxyle axial. Ce couplage est rendu possible par 
i’existence dans cet isomire de conformations 
chilattes (Fig. 6). trks nettement privilegikes (ainsi que 
le montre I’infrarouge). Dans ces conformations Ie 
proton hydroxylique est en W par rapport au(x) 
proton(s) axiaux en (x sur le cycle de la d&alone. Ce 
type de couplage ne peut exister lorsqu’on examine les 
conformations privilegiees chklatkes de I’isomtre ti OH 
equatorial. 

L’attribution des structures aux composes 8a, 8e a 
ete rendue plus delicate par la presence dans le milieu 

2 a! X = CH=CH a 

4 a! X = CH,-CH, a 

Fig. 4 

OH 

tBUOCOCH, 

@ 

71 
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10a - 

Fig. 5 
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Tableau 2. Pourcentages d’hydroxyesters i hydroxyle equatorial (attaque axiale) obtenus par addition de 
[tBu-<TC-CH,]-M’ aux &ones 14 

&tone 

1 - 

1 

1 

1 - 

1 

2 

2 

2 

2 

2 - 

3 - 

3 - 

3 - 

3 - 

4 

4 - 

4 

M 

Li 

Li 

ZnBr 

ZnBr 

ZnBr 

Li 

Li 

ZnBr 

ZnBr 

ZnBr 

Li 

Ll 

Li 

ZnBr 

Li 

Li 

ZnBr 

2/l 

Z/l 

411 

4/l 

4/l 

2/l 

2/l 

4/l 

4/l 

4/l 

10/l 

10/l 

lO/ 1 

lO/ 1 

lO/ 1 

10/l 

10/l 

reactionnel des j?-hydroxyesters 8’8, 8’e, issus de la 
perhydroindanone de configuration cis. Les spectres 
en RMN ‘H a 90MHz permettent d’observer trois 
fonctions hydroxyles, quatre aprts quelques centaines 
d’accumulations par transformee de Fourier (la 
caracterisation est effectuee par addition de DaO). Les 
deux signaux a champ faible sont fins alors que les 
hydroxyles a champ fort existent sous forme dun 
doublet a faible constante de couplage (couplage 
longue distance 4Ju_c__c_oH z 1 Hz). Les signaux 
singulets ont Cte attribues aux isomeres a OH 
“tquatoriaux” (8e,8’e), les doublets aux isomeres a 
OH axial (8a) et pseudo axial (8’a) de man&e a 
respecter les proportions relatives des deux 
perhydroindanones dans le melange initial (8e 
+ 8aj8’e + 8’a z 22178). 

Dans le cas des /?-hydroxyesters issus des &tones 3 
et 4 un seul fi-hydroxyester a ite observe meme aprb 
accumulation de plusieurs spectres de RMN ‘H par 
transformee de Fourier. La RMN ‘H ne suffit pas a 
caracteriser I’isomtre formt car dans chaque exemple 
la fonction hydroxyle n’est plus totalement chelatke 

T"C t solvant Rdt % 

- 78 lmn THF a0 

- 78 2h THF 100 

- 78 2h OHM/THF 0 

20 smn OtM/THF 65 

20 2h OIWTHF 80' 

- 78 lmn THF a0 

- 78 2h THF 80 

- 78 2h OMM/THF 0 

20 5mn DtM/THF 60 

20 2h DEM/THF a0 

- 78 lmn THF 20 

- 78 2h THF 20 

20 2h THF 100 

20 2h DFPI/THF 0 

- 78 2h THF 20 

20 2h THF 100 

20 2h OMM/THF 0 

% attaque 
axlale 

20 

20 

50 

50 

<5 

<5 

15 

15 

<l 

<l 

<l 

<l 

<l 

(comme c’etait le cas pour les composes 7a, 7e, 8n, 8e). 
Le couplage 4J s’il existe n’apparait pas sur les signaux 
des OH des composes 9 et 10. 

L’attribution a finalement ete realiske g&e a une 
etude en RMN 13C de /3-hydroxyesters diaste- 
reoisomeres et en particulier par analyse du 
dtplacement chimique du carbone Ca en a du 
carbonyle. On sait que les effets de substituants sur un 
carbone peuvent Ctre consideres comme additifs dans 
une sirie donn&z’2 et que les effets 7 sont 
particulitrement importants.13 

Si I’on considere les deplacements chimiques du 
carbone C2 des /I-hydroxyesters issus de la 4-t-butyl 
cyclohexanone (a-OH:4.9.3; e-OH :43.0) et de la 
decalone-trans (a-OH : 46.0; e-OH : 39.9). on voit que 
I’effet de blindage lie a un depart de cycle 7 gauche vis a 
vis du carbone considere peut etre evalue a environ 
3ppm. Compares aux hydroxyesters de la dtcalone- 
rrans, les composts 9 et 10 presentent un depart de 
cycle supplementaire, toujours en position y gauche 
par rapport a C2. On peut done s’attendre a des 
valeurs de 6c2 = 43.4 ppm (9) et 44,0 ppm (10) sont 

H 

Fig. 6 
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SynthPse des &tones de depart 14 Reduction des perhpdroindanones par LAH’ 

DPcalone-l-tram I et perhydroindanone-4trans 2. I) s’agit 
d’une synth&e classique par hydrogenation catalytique sous 
pression des composes homologues a noyaux aromatiques. 
suivie dune isomerisation en milieu basique, en vue d’obtenir 
la proportion maximale d’isomere a jonction trans. Les 
caracteristiques de la decalone- l-tram 1 sont sensibleprent les 
memes que celles don&es par Stothers20*21 en RMN “C. 
Dans le cas du compose 2. aprts isomerisation, nous 
obtenons un melange comprenant 78 “/b d’isomtre cir et 22 “/i, 
d’isomere trans que nous n’avons pu separer. 

lsomtre 2-cis: RMN ‘% (TMS): 24.3 (C,); 24.9 (C,); 27.2 
(C,); 28.4-31.9 (C,-C,);40.9 (C,);44.3 (C,); 53.9 (C,): 212.3 
K4). 

lsomtre 2-frans: RMN 13C (TMS): 22.8 (C,); 23.2 (C,); 29.2 
(C,); 31.3-33.5 (C,-C7);42.3 (C,): 50.9 (C,); 58.7 (C,); 210.0 
(C, ). 

Ocfahydroanfhrone-frans-syn-tram 3. Le mode de synthtse 
employi: est celui d&it par Woodward.’ Cependant pour 
obtenir une meilleure isomtrisation de I’adduit (butadiene 
+ p-benzoquinone) il est preferable d’utiliser la potasse dans 
un melange dioxanneTmethanol (8:2) selon la mtthode de 
Crossley ; l2 Rdt: 70:;, apt& recristallisation dans AcOEt. 
F = 244-245”. 

Dodecahydroanthrone-tram-syn-trans 4. A 2g de 3 dans 
5Ocm’ d’ethanol, on ajoute I SO mg de Pd sur carbone a 10 7;; 
l’ensemble est placl: dans une bombe a hydrogener (T 
ambiante, P = 10 bars, t = 24 a 36h). On vtrifie par IR la 
disparition des bandes Othyleniques et par RMN ’ H I’absence 
de signal i 5.6 ppm dans CsDsN, correspondant aux protons 
ethyltniques. 

On prend lgdu produit obtenu, dans 5cm3 de CH,COOH 
on ajoute 0,5g de CrOJ dans H,O + 2cm3 CH3COOI. 
Durie de reaction 15h. On neutralise a la soude diluie et on 
obtient apr& extraction par l’ither. puis par un melange 
THF-CH2C12, 0.9g (Rdt 5 WY,,) d’un solide blanc 4 
(F 134°C). IR~(CCI,‘I: 17OOcm-’ rn(C=O); RMN “C (Ccl.,): 
26.7-26.9-27.3 (C4-CJ-C2);35.9(C1);42.5(Clo):45.3(CIl); 
55.9 (C,,); 210.4ppm (C,) 

Synthhe des derives metulles d’ester 

DPricelithimdrl’ucitafede tertiohutyle (Li) CH,COOtBua. II 
s’agit du pro&de decrit par Rathke:lh a 20mmoles de n- 
butyllithium dans I’hexane. on ajoute a O”, apres 
permutation du solvant par le THF. 20mmoles (2,8cm3) de 
(iPr),NH, avec Ph3CH comme indicateur colon?. On ajoute 
alors 20mmoles de CH,COOtBu a - 78O. La solution SC 
decolore, indiquant la disparition de (iPr)lNLi. Par 
hydrolyse on regtntre quantrtativement fester; nous n’avons 
pas observe de ,!I-cetoester dS a la duplication de fester a 
-78”, mais une proportion importante a 20”. Nous 
obtenons le compo& a. IR (THF) r(C=O): 17oOf, 
1650F cm-‘; RMN13C (THF. -78”): 74.7 (CH,); 
166.0 ppm (CO). 

Deri& :incique (BrZn) CH,COOtBu b. Synthtse mise au 
point par Gaudemar: I9 dans une enceinte s&he sous courant 
d’argon, on place 0,7g de Zn active dans 6cm3 de 
CH,(OCH,), (DMM); on ajoute 1Ommoles de 
BrCH,COOtBu (1,95g), on potte a 50” (reflux de DMM) 
sous agitation pendant 3 h. On obtient le compose b 
JR (DMM) v(C=O): 164Of, 1590 cm-’ 
RMN “C (DMM) 6:28.0 (CH,); 188.0ppm (CO) 

On prend lg d’indanone dans 30cm3 d’tther que l‘on verse 
dans une solution contenant 3OOmg de LAH. Duree de la 
reaction Ih. On hydrolyse goutte g goutte par de l’eau froide. 
On extrait la phase organique a l’tther en relargant plusieurs 
fois. Le melange des perhydroindanols cis et transest passe en 
CPG sur colonne 109; carbowax 1540 sur chromosorb W 80- 
100 de 5m et l/8”. Temperature de colonne 160”. Nous 
obtenons 4 pits: dans l’ordre les isomtres tram puis les 
isomerescis: 

Alcool 
Temps de 

retention (mn) (, 0, %(litt”) 

trans axial 19.2 5.1 6 
frans equatorial 20.0 14.8 16 
cis equatorial 25.6 I I,I 9 
cis axial 26.5 69 68 

Reducfion des ce’foneh 3 et 4 par les hydrures 

Addifion direcfe (d): on ajoute goutte a goutte au moyen 
d’une seringue la solution de &tone dans le THF (O.lM) 
refroidie a 0” i une solution d’hydrure dans le THF (0,2M) a 
0”. Apres reaction on hydrolyse, traite par une solution 
saturee de tartrate double de sodium et de potassium avant 
extraction par I’ether. La solution ethtree est lavee jusqu’a 
neutralite, s&h&z sur tamis et aprk evaporation du solvant, le 
produit brut est analyst par CPG: colonne SE 30 2m, four 
120”. Pour l’addition inverse (i) on ajoute la solution 
d’hydrure a la solution de c&one. 

Condensatiom 

Condition.\ ghtfhrales. Les condensations sont e&t&es en 
general de la meme man&e: les derives m&all& sont places 
dans des tubes bouches par dcs jupes rabattables. a une 
concentration voisine de IM; d’autre part les &ones sont 
aussi stockees dans des tubes a la temperature de reaction. Le 
derive metalle est place en excirs par rapport a la &tone 
(rapport variant de 2-10). A la fin du temps de reaction 
&ermine. on hydrolyse. le melange reactionnel a I’eau 
disronisee, on neutralise avec HCI a lb?;; la phase organique 
est extraite a l’ether et I’extraction poursuivie par relargage; la 
phase tthtree est ichee sur MgSOa puls soumise a 
i’ivaporation du solvant. On pro&de al& aux analyses et 
aux dosages. 

C,mdensations sur les cefones I et 2 

D&ire litlriert d’ester. Suivant le processus decrit plus haut, 
lareaction alieu a -78” pourdes tempsdemactionde lmnet 
2h avec un rapport derive mttallblcitone de 2/l. On obtient 
alors deux composes qui ont ete identifies comme les /I- 
hydroxyesters 7a et 7e avec la cttone 1, Sa et 8e a’vec la c&one 
2. 

D&ire rincryue d’estrr. La condensation est effectuee a 20” 
pour une duree de reaction de 5mn et 2h. Le rapport derive 
metalli/dtone est de 4/l. Les pourcentages des composes 
sont inchanges, seul le rendcment change. Les produits de la 
reaction sont identiques h ceux obtenus par la condensation 
avec le derive lithien. 

HB IHb 
HO, ,C-COOC(CH,), 

co 
DPrices de ku c&one 1. IR (Ccl,): 1715 (C=O ass.); 1734 

(C=O); 3523; 3567; 3580 (OH ass.)cm- ‘. OH axial (compose 
7a jRMN ‘H (C6D6, TMS) 6:1.33ppm (s, 9H, tBu); 
1.96-2.51 (systeme AB. 2H. H,H,, J,, = IS Hz); 3.30 (d, 1 H, 
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OH, 4J = I Hz); RMN ‘% (Ccl,) 6:29.6 iC(cH,),], 46.0 PX:H,)sl. 44.0 (CHzk 75.7 (&OH). 81.1 [CKH,),], 
(CH,), 726 (C-OH), 81.7 [C(CH,),], 173.9 (C=O). OH 
equatorial (compoti 7e)-RMN ‘H (C6H,. TMS) 

172.2 (C=O); autres carbones: 27.1-27.628.2 (CL-C3-C4), 
36.3 (C, ), 37.6 (C,, ), 41.7 (C,,), 51.5 (C,,). 

fi: 1.33 ppm (s, 9 H, tBuj, 2.34 (s, 2 H. H,H,), 3.88 (s. 1 H. OH); 
RMN 13C (Ccl,) S:29.6 [C(CH,)3], 40.0 (CH2). 73.6 Remrrciements -Ce travail a tte effectue dans le cadre de 

(C-OH), 81.7 [QCH,),], 173.9 (C=O). I 1’A.T.P. du C.N.R.S. No. 2230. Nous remercions 

Derirr’s de /a c&one 2. IR (Ccl,): 1716 (C=O ass.); 1730 I particulierement Mme J. Seyden-Penne et M Nguyen Trong 

(C=O); 3520; 3568; 3575 (OH) cm- ‘. OH axial (compose Anh pour de nombreuses discussions. 

t3a)- RMN’H (CbD,. TMS) 6:1.32ppm (s. 9H. tBu), 
2.07 -2.42 (systeme AB, 2 H, H,Hb, J,, = I5 Hz), 3.80 (d, I H. 
OH, 4J = I Hz). OH equatorial (compose &)-RMN ‘H 
(CbDDh. TMS) h’:1.32ppm (s. 9H, tBu), 4.25 (s. I H, OH). 
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