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L'dtude du modele de FelIcin 
1 

suggere que lors d'une additicn nucleophile sur un 

groupe carbonyle, l'&at de transition est fortement stabilise s'il existe une liaison voisine 

C2-X antiperiplanaire a la liaison partielle Cl-Y, Y Ctant le nucleophile. La stabilisation 

est d'autant plus forte que (I Clf_X est plus basse en gnergie : en particulier si X = C, la 

stabilisation est meilleure que si X = H. 

x 

Appliquons cette &gle au eas d'une cyclohexanone conformationnsllement bloquk, par 

exemple la t-butyl-4-cyclohexanone. Supposons que Y attaque a 90° (une valeur sup6rieure de 

l'angle o=c1 . ..Y ne change pas l'argumentation). Initialement, il n'y a pas d'antiperipIaneit8 

parfaite ni pour l'attaque axiale , ni pour l'attaque Bquatnriale. Toutefots, compte tenu de la 

valeur de 12"7 pour l'angle diddre O=Cl-C2-Be, l'bcart a l'antlperiplaneit6 n'est que de 21" 

pour l'attaque axiale, alors qu'il est de 45' pour l'attaque equatoriale. 
2 

______________________~~~_~~~~__~~~~__~~~~__~~~_~~~___~~~~__~~~~__~~~-__~~~-~~~~~-__~-~-- 

Le laboratoire de Chimie Theorique est associe au C. N. R. S. (ERA n'5491. 
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Aplatissons maintenant le cycle en abaissant l'axyggne et en remontant le carbone C4 : la figure 

montre que les liaisons Cl-Ya et C2-Ha tendent a devenir antiperiplanaires. Au contraire, remon- 

ter l'oxygene est impossible sans rupture du cycle 
3 . Aplatir le cycle est done un ticanisme 

4 
favcrisant uniquement l'attaaue axiale . Illustrons notre regle par un exemple (d'autres 

seront discutes dans l'article definitif). 

La reduction a LAH des &to-3-steroides donne 10% d'attaque de la face 8, celle des 
5 

&to-7-stCroIdes en donne 55% . L'accroissement sensible du pourcentage des attaques H est 

difficilement explicable par les theories classiques. 

Etant don+ qu'une forme non-chaise du cycle B des steroides est peu vraisemblable, 

l'ettaque 13 en C7 est equatoriale. Or il est communement admis gue les repulsions torsionnelles 

defavorisent les attaques equatorisles 
6 : elles ne peuvent done expliquer cet accroissement , 

Ears de l'attaque (3, la liaison O=C7 passe devant c8-Cl4 : les effets de compression7devraient 

aussi Otre defavorables. Quant aux arauments St-, ils ne justifier& pas non plus l'evolu- 

tion constatee, la face B devant etre au mains aussi encombree en C7 qu'en C3. 11 a dte suggerd 

8, 9 que l'attaque B en C7 est aussi facile qu'en C3 mais que l'attaque ri en C7 est g&de par 

l'hydrogene axial la. Cet argument est contredit par l'experience : la rdduction a LAH de 2 - 

qui a pourtant le &me environnement sterique que L - fournit W-95% d'attaque alo. 

La regle d'aplatissement par contre permet une rationalisation facile : le cycle B 

etant lid B 2 autres cycles, est mains flexible que le cycle A. L'attaque axiale (LX) devient 

done plus difficile puisque l'aplatissement ndcessite plus d'energie. 

Ceci serait en bon accord avec les rdsultats de Wheeler et Mateas g gui ont cornpars 

les vitesses de reduction au NaBH4. D'apres ces auteurs, quand on passe des &to-3 aux ceto-7- 

steroides, l'attaque 6 serait Z peine ralentie (k,B = 48 10 
-4 

contre k3p = 60 10w4) alors que 

l'attaque c! serait nettement mains rapide (k7a = 64 10 
-4 

contre k 
30. 

= 340 10-4). 

Notre interpretation est Qgalement en accord avec les resultats exp&imentaux de 

Suzuki et al. 11 En traitant la t-butyl-4-cyclohexanone, la trans.-decalone- et la trans- 

decaione-1 par 2 equivalents de AlMe3, ces auteurs ont obtenu respectivement 86%, 82% et 60% 

d'attaque axiale : plus le cycle est flexible au niveau de la &tone, plus l'nttaque axiale 

est facile. 

Aplatir le cycle n'est pas le seul moyen d'acc8der a 1'antipGriplanLite. La pyrami- 

dalisation du carbonyle (cad le changement d'hybridation du carbone qui passe a un etat inter- 

mediaire entre sp 
2 3 

et sp ) en est une autre possibilite. cornme on peut pyramidaiiser d'un cdte 

aussi bien que de l'autre, ce mecaniame facilite a la fois les attaques axiale et equatoriale. 

Toutefaii, comme l'orbitale U * 
cc 

est plus basse en Bnergie qua l'orbitale 0 :H, l'attaque 

equatoriale est ldgbrement favoris&. 



lb. 3 161 

La pyramidalisation demande de l'energie. Cette energie est mieux rQcup&r&e si la 

liaison qui se forme est de type covalent c'est b dire si le reactif nucldophile est "mou" 
12 . 

On retrouve ainsi la &gle deja proposee par deux d'entre nous 
13 : touts chases egales par 

ailleurs, le pourcentage d'entrde axiale (Bquatorialei augmente avec le contrBle de charge 

(contrble frontalier). 

Cette rbgle permet de rationaliser plusieurs resultats experimentaux difficilement 

explicahles autrement. Jusqu'ici, il etait admis que seul un rdactif "petit" pouvait attaquer 

la face axiale 14. Or, en traitant CH3-CCQtBu par un magnesien. on obtient une espke 

C-metallee (XM$!H2-COOtBu) 1 si le solvant est le I-IMP??, et un melange d'espkes C-metallee 3 = 

et O-metallee (CH2=C(OMgX)-OtBu) 2 si le solvant est l'ether. Sur la t-butyl-4-cyclohexanone, 

on obtient 96% d'attaque equatoriale dans l'dther et 81% d'attaque axiale dans 1s WT 
15 . 

11 est pourtant clifficile de considerer 2 comme petit, d'autant plus qu'il doit @tre solvatd 

asses fortement par le BWT 
16 . Mais cette meme solvatation rend la liaison C-Mg plus ionique 

et durcit 3. = Ceci est confirm& par le fait gue sur les &nones conjuguees, les reactifs 

C-metalles donnent plut?% l'addition 1-2, alors que les Bnolates magnesiens "mous". donnent 
13 

plutbt l'addition l-4 _ Ces resultats sont 2 rappsocher de ceux de Corey 
17 

.qui a observe 

que les ylures de sulfonium (sulfoxonium) donnent l'addition 1-2 (l-4) avec la benzalacetone 

et l'attaque axiale (dquatoriale) sur la I-t-butylcyclohexanone 
18 

_ 

Pour terminer, now voudrions souligner deux points : 

1) D'autres auteurs ont d.dja vu l'importance de l'attaque antipdriplanaire, en par- 

ticulier Valls, Toromanoff et Mathieu 
19 . Pour ces auteurs, l'attaque antipkiplanaire est 

avantageuse parce qu'elle conduit a un Btat de transition "pr6chais.e". Par consGqunnt tout 

facteur tendant I bloi9ner l'etat de transition de cette g&xn&rie doit &tre plutdt dbfavo- 

rable. AU contraire, ce qui compte, d'apres nous, c'est l'antipdriplanditd. Si, pour l'attein- 

dre, on doit i'dloigner de la g&mdtrie "prkhaise", il faut le faire : c'est ce qui .justifie 

notre "regle de l'aplatissement". 

21 11 peut paraitre dkevant de devoir tenir compte d'au mains 4 facteurs (flexibi- 

lite du cycle, "durete" du nucleophile, facteurs stkiques et torsionnels) pour discuter de 

la competition des attaques axiale et Bquatoriale. NOUS tenons a souligner qu'il es'c vain 

d'esperer rationalism tous les cas a l'aide d'un seul facteur. En effet, la diffLrence 

d'dnergie entre les etats de transition diast6r6oisomSres est de L'ordre de 1-2 kcal/mole : 

de nombreuses causes physiques peuvent in&Are me telle variation. On peut toutefois 6tabLir 

une certaine hierarchic en distinguant entre les effets qui favorisent (ou defavorisent), 

une seule attaque et sent sans influence sur l'autre, et les effets qui influent d la fois 

sur les deux attaques. Appartiennent i la premiere categoric : la flexibilite du cycle et la 

compression qui favorisent uniquement l'attaque axiale. Appartiennent a la deuxieme categoric 

la pyramidalisation et les repulsions torsionnelles. QUant aux effets s'@riques, ils dgpendent 

bien evidemment de la c&one consider&. 
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