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Abstract-To take place Stereoselectively Su2’ reactions of cyclohexene derivatives require an axial leaving soup 
either on a half-chair (suprafacial reaction) or on a IJ-diplanar form or a boat (antarafacial reaction). These 
conclusions anuear aenerally relevant to concerted reactions of cyclohexenic derivatives involving an allylic 
migration of the olefinic bond. 

l’existence dun facteur conformationnel accommodant 
les exigences sttktoelectroniques de I’ouverture, avec 
deplacement allylique, d’epoxy-3,4 cyclohextnes par 
divers reactifs. Le plus souvent l’aniott est introduit 
preferentiellement anri par rapport a l’epoxyde et I’ad- 
dition de reactifs sur un tel systbme place simultanCment 
les deux groupes (anion du reactif et hydroxyle pro- 
venant de I’Cpoxyde) dans une orientation axiale ou 
quasiaxiale sur le conform&e primaire de reaction.’ 

En serie cyclohexenique de nombreuses reactions 
s’effectuent stereoselectivement avec dhplacement al- 
lylique de I’olCfine mais la stertochimie de telles reac- 
tions, habituellement ran&es dans les categories SN2’ et 
SN~‘, est souvent masquee par une inversion du con- 
form&e primaire de reaction ou par I’isomerisation, dans 
les conditions de la reaction, du groupe introduit axi- 
alement sur la conformation.primaire.2J 

Pour la dttermination du cows sterique de telles reac- 
tions s’effectuant de man&e plus ou moins concertk 
nous opkrons de la man&e suivante: Nous admettons 
d’abord qu’il existe une relation directe entre I’energie 
des Ctats de transition et celle des chemins reactionnels 
correspondants: Mat de transition de plus faible Cnergie 
correspondra au chemin reactionnet de moindre tnergie. 
Or I’tvahtation des chemins reactionnels peut ktre real- 
iste ais6ment a l’aide de la notation des angles de 
torsion.’ Nous avons done pro&de A une analyse des 
reactions .%2’- SNi’ a I’aide de cette m&ode graphique 
et nous avons, alors, confront6 nos previsions thtoriques 
aux rksultats exp&imentaux. Dens tous les cas d il 
s’agissait de rkutltats cinttiques nous avons constate un 
excellent accord entre les resuhats expkimentaux et les 
previsions thtoriques et il devient possible de rationahser 
I’ensemble des rksultats dans le domaine.’ 

Rappelons pour la comprehension des tigures et des 
exemples indiques dans cette communication que la 
sequence des signes des angles de torsion, prise, avant et 
apres un carbone du cycle, dans le sens des aiguilles 
d’une montre, determine I’orientation du substituant axial 
sur ce carbone. Si la sequence est (+, -) ou B la rigueur 
(+. 0) ou (0, -) le substituant est axial dans I’orientation 

B (axial au-dessus du plan moyen du cycle). Si la 
sequence est (-, +) ou a la rigueur (-, 0) ou (0, +) le 
substituant est axial dans I’orientation a (axial au- 
dessous du plan moyen du cycle). Cette regle s’applique 
aussi bien au substituant allylique (halogene, tosylate, 
acetate, hydrogbne) deplace avec migration de la double 
liaison qu’au substituant fix6 axialement sur I’oMine par 
addition perpendiculaire. Cette regle et le principe de 
moindre deformation structurale des conform&es au 
cows de la reaction permettent de determiner les con- 
formations reactives de Mat initial et de I’ttat final 
primaire qui se correspondent et qui sont compatibles 
avec les exigences st&CoClectroniques formultes ci- 
dessus (voir Ref. 1). 

On admet que dans une reaction de type S&!’ ou SNi’ il 
y a maintien du recouvrement des orbitales pour le 
groupe entrant et le groupe partant avec celles de 
I’olbfine au cours de la reaction, ce qui, en d’autres 
termes, revient B dire que I’orientation preferee de ces 
deux groupes dans I’intermediaire de transition sera axi- 
ale syn ou artri. On peut alors analyser a priori ce type de 
reaction comme indiqut sur la Fig. I pour les isomtres 
cis et trans d’un cyclohexene disubstitue en 3 par un 
groupe partant X et en 4 par un alcoyle R. 

Pour la serie cis,. le groupe X doit &re axial et le 
groupe R equatorial, la reaction de dtplacement ahylique 
fixe selectivement le groupe entrant Y axialement en syn 
par rapport au groupe partant: la reaction sera syn- 
faciale.6 

Pour la serie trans, & condition que les deux groupes X 
et R puissent &re axiaux tous les deux. (R = Me. iPr) ii 
peut encore y avoir une reaction de deplacement syn- 
faciale. Par contre, si R= terr-butyle une inversion du 
conform&e demi-chaise oil R est equatorial en la demi- 
chaise inverse oh R est axial est peu probable. Cepen- 
dant le groupe X peut encore prendre I’orientation axiale 
requise, le reste R se maintenant Cquatorial, en adoptant 
une forme l$diplanaire; dans ce CBS, le groupe entrant 
Y doit avoir une relation anti par rapport au groupe 
partant X. 

De I’examen de la Fii. I on peut done conclure qu’en 
g&t&al ks reactions du type SN2’ ou Gil ob6iront B une 
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entre groupe entrant Y et 
groupe partant X 

bateau 1.3diplanaire demichaise 

Relation w 
entre groupe entrant Y et 

arouoe pytant X 

ki 
demichaise 

cis 1 X axial (r&action syn 
R Bquatorial faciale pr6f6rb) 

Srie trans (X et R) 
X 

R=Me 

1,3diplanaire demi-chaise 

X axial 

R axial (a) 

(&action syn 
faciale pr6fMe) 

H 

demichaii 

X Bquatorial 

R 6quatorial 

demkhaise 1 J-diplanaire 
X axial 

R Equatorial 
1 J-diplanaire 

R=tBu 

Mection apo 
faciile pr6fMeJ 

Fii. 1. 

stMo&imie synfaciale prcfcrentielk lorsque:k groupe 
partant peut prendre facilement une orientation axiale ou 
quasi-axiak sur une conformation demichaise. car les 
chemins tiactionnels correspondants sont ceux de 
moindre &rgie (demi-chaise+demichaise plut& que 
demi-chaise + I$-diplanaire ou bateau, exemples, Fig. 2. 
Rbfs. 8-13). 

ukction concert&e sera apofacialeP II en sera tvidem- 
ment de m&me lorsque le groupe partant est axial sur une 
forme Wdiplanaire ou bateau, conformationnellement 
rigide, ce qui est k cas de certains d&iv&s de la codCirie 
ou de la morphine: P encore la reaction concert6e fixe 
pat&r anti par rapport au groupc partant texempks Fii. 
3. 

Par contre, lorsque le groupe partant est 4quatorial sur Dani l’exemple a de la ‘Pi. 3, cas classique de SW~’ 
une damichaise et que cette den&chaise ne peut donner tmns d0 B !ktoh.14 la conformation demi-chaise Sale 
au groupe partant I’orientation axiale requise que par un de l%nol A’de la c&one en 3, comportant le brome en 4 
passage B une forme I$-diplanaire ou bateau, I’anion dans I’orientation @ratoriak, ne se p&e pas B un 
sera introduit anti par rapport au groupe partant et la dCplacement allylique concert6 Le passage de cette 

, 
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LAH (exc&s) &her rfx (73 %I 4 1 

Bu$nH (exak) 80” (56 %I 1 4 

X = Cl,Br 

(8) 

=$!&-J$-& 
milieu ecide (HBr) H 

basiiue (MeONa) 

HOH x= 
I 

OMe, OH,Br, (11) 

H (LAH ou BHqNa) (12) 

X = Br,CI 

Y = Br,OAc,CI 

produit primaire 

Fii. 2. 

forme demi-chaise B la forme IJdiplanaire correspon- 
dante 00~ maintenant, k brome en 4 est quasi-axial 
[sequence, dans le sens des aiguilks d’une montrt, des 
signes avant et apr&s le carbone 4: (0, -). ce qui coc- 
respond i un substituurt axial &orient&] permet alors k 
deplwement allyiique concert4 de I?h@g&ne 4s axial par 
un reste a&ate se fixant anti dans I’orkntation a-axiak 
sur la~position owtique 2. 

L’interprCtation des exemples b et c de la Fu. 3, se 
rapportant au cyck insaturt de la cod&e se fait de 
man&e tout A fait analogue. Au cows de ces d&lace+ 
mentsaUyliquaskrwteanioa@e t%fin~clu~* 
onri, par rapport gtt hme axial fi orie&‘~“6 

Ces r&&s stMochimiques, et now insisterons sur 8 
point, ne sent vahbles que pour ks r&actions du type 
!3$ ou SNi’ ayant un certain degrd da eoncentntim 
entrelaformationdclaliaisonaveckgroupceatrantet 

la rupture de la liaison avec le groupe partant.” Dans ce 
qui suit nous examinons I’application de &gks prdc&l- 
entes & la formation de glycosides li partir des glycals et 
au cows st&ique du Arraugement des &hers vinyl- 
allyliques dans la s&tie du cyclohexadiine-13. 

Fomatbn de glycosidcs d portir de glycals. Dans le 

mesure 0iI il s’agit d’une rCaction cinetique concert&e, la 
~de~ycoai&aBpwtir&glycalsparla 
mdtha&kFerrkr~pait&reau~BullerCIction 
de’typesd.Laformatbde:O~dpartirL 
3,46 - ti - Q- w?tyt - D --ghlcal e!# SC&M SUT 
b Fig. -4. U fomw *Hs d k. 3Gacetyl eat 6quatoria1 
&at paa b forme Act+e qui peut &e la forine 1,3- 
diplam& ob.k 3-O-acetyl est axial. JA forme ‘II., pour- 
rait coaduke directement au B-O+zasida si k reste . 
dtooliquc ,a*e.st pas trop volumtrwx ‘car il existe une 
iatsrsetiea.stCtiqueen~ks~~uentaxielenSetk 
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AC0 

r- OAc 

/OAc II 

Aod Ii 
h3q 

Fg. 4. 

suffisamment acide peut co&ire directement h 
l’oxonium 1,3diplanaire correspondant.? 

Nous admettons, ici encore, que le depart du 3-a&ate 
&orient& en position allyliqud et la fixation du groupe 
alcoxyle en 1, sur la liaison ol6finique du glucal ont lieu 
en respectant le maintien du recouvrement des orbitales 
depuis le conform&e de depart jusqu’au conform&e Anal 
primaire et avec le minimum de ddformation structurale 

du conform&e de dCpart au cow-s de la reaction. Cette 
demPre exigence se traduit, comme sur les awes 
fwres, par le changement minimum du signe des angles 
de torsion depuis le conform&e initial jusqu’au con- 
formtre final primaire. 

On consid&re done chacune des formes demi-chaises 
‘H, et ‘H4 et compte tenu des exigences stCrCoClec- 
troniques (groupe entrant et groupe partant axiaux tous 
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les deux) et de moindre deformation structurale on 
determine les chemins reactionnels correspondant au 
passage de chaque forme initiale B la forme finale pri- 
maire, compatibles avec les exigences prkedentes et on 
Cvalue leur niveau Cnergetique les uns par rapport aux 
autres. 

La forme ‘Hg qui a l’acetoxyle en 3 dans l’orientation 
j?Cquatoriale ne peut donner lieu a une reaction de 
glycosidation concertte en presence dun alcool et de 
trifluorure de bore. Le passage de cette forme ‘HI P la 
forme I$-diplanaire de la Fig. 4 (chemin a, en haut de la 
Fig. 4) ou I’acetoxyle 38 est maintenant dans I’orien- 
tation axiale. permet une addition anti du reste d’alcool 

a 

en la, avec migration allylique de I’olCfine et depart de 
I’ac&ate en 3. conduisant a une forme 13diplanaire de 
basse energie ou B la forme demi-chaise %J tquivalente. 

La conformation inverse de la demichaise %, c’est- 
Ldii la forme ‘& a le groupe 3@ ac&oxyle axial; par 
addition synfaciale d’alcool elle conduit directement a la 
demi-chaise ‘Ho comportant le reste d’alcool en I dans 
I’orientation /3 axiale (chemin b. Fig. 4). La conformation 
primaire ‘Ho peut de nouveau s’inverser en la demi- 
chaise %, plus stable, mais dans laquelle le groupe OR 
en I est equatorial. Dans le chemin b I’approche perpen- 
diculaire de I’akool sur la position ol&inique 1 du c&e fi 
est g&&e par le groupe axial volumineux en 5. Comme 

H 

C 

H 

; 1 intermbdiiire5 

0 

x (0) 
COOH 

HO%. 
H 

- +m 

acide chorismique acide prkphhnique 
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de plus les substituants volumineux de la forme ‘H,J sont 
tous axiaux, ce chemin r6actionnel parait tnergdtique- 
ment mains favorabk que celti qui correspond au 
chemin a. I1 existe, enfin, B partir de la forme ‘Ha un 
autre chemin reactionnel pour une glycosidation concer- 
3e aoofaciale faisant intervenir une forme 1.3-diplanaire 

] et le bateau “‘B (en bas de la Fig. 4). La contribution de 
ce demier chemin tiactionnel est probablement n&lige- 
able par rapport ?I celk du chemin a qui conduit aussi au 
d&i& la-glycosidique. D’apres notre analyse le r&&at 
final doit refl&er les niveaux d’Cnergie relatifs des deux 
chemins r6actionnels principaux a et b conduisant it la 
fixation axiale du reste OR dans les orientations respec- 
tives a et J?. 

Comme la forme l$diplanaire dans le chemin a est cer- 
tainement d’tnergie &ale sinon inf&ieure B celle de la 
forme ‘H, oh tous les substituants sont axiaux et que le 
conform&e final primaire du chemin a est d’energie plus 
faible que le conform&e final primaire du chemin b on 
peut admettre que Mat de transition correspondant au 
chemin a sera de plus faible energie que celui cor- 
respondant au chemin b et done que le dtrivt a-gly- 
cosidique doit prkdominer si la reaction est concertee. 

Une analyse de ce type permet done de prbvoir I’util- 
isation de conform&es bloqds dans une conformation 
favorable B l’a ou la B-O-glycosidation st&osClective 
voire st&6ospGfique. 

R&arrangement des &hers vinyliques de cyclo- 

hexadienols. Le rkarrangement des &hers vinyliques de 
cyclohexenols peut Ctre consid& comme la version 

cyck (Fig. Sa). On peut analyser $ priori, les divers cas de 
la Fe 5 qui ne par&sent pas avoir fait I’objet d’une 
Ctude dans la litteratum, de la manibre suivante. Lorsque 
I’hydroxyle allylique est equatorial sur une demithaise 
qui ne peut pas passer B la forme demi-chaise inverse 
(Fe. Sb) une reaction intramoltculaire synfaciale reste 
encore possible et met en jeu deux formes I ,3diplanaires 
dans lesquelles chabune des liaisons allyliques c&e et 
rompue est axiale. Dans le cas des &hers vinyliques de 
cyclohexadi&ols (Fu. SC) la rCaction synfaciale cor- 
respondant au rearrangement des &hers vinyl-allyliques 
ne peut avoir lieu sans une depense considtrable d’bner- 
gie car ?I une rupture de la liaison allylique axiale cor- 
respond la formation d’une liaison carbone-carbone 
tquatoriale dans le conform&e I jdiplanaire ou bateau, 
produit primaire final de la &action. Une reaction in- 
tramokculaire concede ne parait pas r&disable car elle 
devrait correspondre B la fixation anti du fragment 
carbon& ce qui paraft gf5ombtriquement diicile mCme si 
une r&action concert& intermokculaire de ce type parait 
possible. Cette remarque a une incidence directe sur le 
mdcanisme et I’existence d’intermkdiaires dans certains 
processus biochimiques. En particulier il est souvent 
admis dans la IittCrature” que le rearrangement de 
I’acide chorismique en acide prbphbnique (Fig. Sd) cor- 
respond B un rkarrangement intramolCculaire. L’analyse 
prMdente conduit a supposer que ce rearrangement 
n’est pas concert6 et qu’il passe par un ou plusieurs 
intermediaires discrets ou bien qu’il s’agit d’une rkaction 
intermolCculaire. 

Fig. 6. 

intramolhlaire de la r&&on .%2’ et obcit lorsque 
la conformation du cyclohex&ne est en demi- 
chaise, B st&ochimk synfaciale: Il y a rupture 
de la liaison allylique axiale et c&&ion d’une liaison 
carbone-carbone axiale du m&me cM du plan moyen du 
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Fig. 9. 

r OAc 

II 
CH OAc 
I 2 

CH OAc 

Fig. IO. 

La mtthode d’analyse utiliste dans cette communi- 
cation est g&&ale, elle s’applique en particulier aux 
d&iv& cyclopentkniques pour lesquels on peut prdvoir 
qu’en I’absence d’effets sttriiues ou polaires dominants 
une r6action concert6e de type SN2’ devrait fixer I’anion 
pr6fCrentiellement anti par rapport au groupe partan? 
(Fig. 6). 

En conclusion, B I’aide d’hypothkses simples mettant 
en jeu le maintien du recouvrement d’orbitales et la 
dkformation minimum des conformations au cows de la 
reaction, il est possible, g&e B la notation des angles de 
torsion, d’interprdter ou de prkvoir le tours stkique des 
rdactions de type SN2’ de composks cycliques. 
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