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ANALYSE CONFORMATIONNELLE A L’AIDE DE LA
NOTATION DES ANGLES DE TORSION—III

CONTROLE CONFORMATIONNEL DE CERTAINES REACTIONS
DE TYPE S\2' OU Sxi' DE DERIVES CYCLOHEXENIQUES
FAISANT INTERVENIR UN DEPLACEMENT ALLYLIQUE

DE L’OLEFINE
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Abstract—To take place stereoselectively Sn2' reactions of cyclohexene derivatives require an axial leaving group
either on a half-chair (suprafacial reaction) or on a 1,3-diplanar form or a boat (antarafacial reaction). These
conclusions appear generally relevant to concerted reactions of cyclohexenic derivatives involving an allylic

migration of the olefinic bond.

Dans une précédente publication nous avons montré
I'existence d’un facteur conformationnel accommodant
les exigences stéréoélectroniques de I'ouverture, avec
déplacement allylique, d’époxy-3,4 cyclohexénes par
divers réactifs. Le plus souvent I'anion est introduit
préférentiellement anti par rapport a I'époxyde et I'ad-
dition de réactifs sur un tel systéme place simultanément
les deux groupes (anion du réactif et hydroxyle pro-
venant de I’époxyde) dans une orientation axiale ou
quasiaxiale sur le conformére primaire de réaction.’

En série cyclohexénique de nombreuses réactions
s'effectuent stéréosélectivement avec déplacement al-
lylique de I'oléfine mais la stéréochimie de telles réac-
tions, habituellement rangées dans les catégories Sn2' et
Sni', est souvent masquée par une inversion du con-
formére primaire de réaction ou par I'isomérisation, dans
les conditions de la réaction, du groupe introduit axi-
alement sur la conformation ‘primaire.>>

Pour la détermination du cours stérique de telles réac-
tions s'effectuant de maniére plus ou moins concertée
nous opérons de la maniére suivante: Nous admettons
d’abord qu'il existe une relation directe entre I’énergie
des états de transition et celle des chemins réactionnels
correspondants: I'état de transition de plus faible énergie
correspondra au chemin réactionnel de moindre énergie.
Or I'évaluation des chemins réactionnels peut étre réal-
isée aisément i I'aide de la notation des angles de
torsion.* Nous avons donc procédé i une analyse des
réactions Sn2' — Sni' 4 l'aide de cette méthode graphique
et nous avons, alors, confronté nos prévisions théoriques
aux résultats expérimentaux. Dans tous les cas ol il
s’agissait de résultats cinétiques nous avons constaté un
excellent accord entre les résultats expérimentaux et les
prévisions théoriques et il devient possible de rationaliser
I'ensemble des résultats dans le domaine.’

Rappelons ‘pour la compréhension des figures et des
exemples indiqués dans cette communication que la
séquence des signes des angles de torsion, prise, avant et
aprés un carbone du cycle, dans le sens des aiguilles
d’une montre, détermine I'orientation du substituant axial
sur ce carbone. Si la séquence est (+, —) ou 3 la rigueur
(+, 0) ou (0, —) le substituant est axial dans I'orientation
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B (axial au-dessus du plan moyen du cycle). Si la
séquence est (—, +) ou a la rigueur (—, 0) ou (0, +) le
substituant est axial dans lorientation a (axial au-
dessous du plan moyen du cycle). Cette régle s’applique
aussi bien au substituant allylique (halogéne, tosylate,
acétate, hydrogéne) déplacé avec migration de la double
liaison qu’au substituant fixé axialement sur I'oléfine par
addition perpendiculaire. Cette régle et le principe de
moindre déformation structurale des conforméres au
cours de la réaction permettent de déterminer les con-
formations réactives de I’état initial et de I'état final

~ primaire qui se correspondent et qui sont compatibles

avec les exigences stéréoélectroniques formulées ci-

" dessus (voir Ref. I).

On admet que dans une réaction de type Sx2' ou Sni' il
y a maintien du recouvrement des orbitales pour le

_groupe entrant et le groupe partant avec celles de

P'oléfine au cours de la réaction, ce qui, en d’autres
termes, revient a dire que l'orientation préférée de ces
deux groupes dans I'intermédiaire de transition sera axi-
ale syn ou anti. On peut alors analyser a priori ce type de
réaction comme indiqué sur la Fig. 1 pour les isoméres
cis et trans d'un cyclohexéne disubstitué en 3 par un
groupe partant X et en 4 par un alcoyle R.

Pour la série cis,, le groupe X doit étre axial et le
groupe R équatorial, la réaction de déplacement allylique
fixe sélectivement le groupe entrant Y axialement en syn
par rapport au groupe partant: la réaction sera syn-
faciale.®

Pour la série trans, & condition que les deux groupes X
et R puissent étre axiaux tous les deux (R = Me, iPr) il
peut encore y avoir une réaction de déplacement syn-
faciale. Par contre, si R = tert-butyle une inversion du
conformére demi-chaise od R est équatorial en la demi-
chaise inverse ol R est axial est peu probable. Cepen-
dant le groupe X peut encore prendre I'orientation axiale
requise, le reste R se maintenant équatorial, en adoptant
une forme 1,3-diplanaire; dans ce cas, le groupe entrant
Y doit avoir une relation anti par rapport au groupe
partant X.” .

De I'examen de la Fig. 1 on peut donc conclure qu’en
général les réactions du type Sn2' ou Sni’ obéiront & une

~
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Fig. 1.

stéréochimie synfaciale préférentielle lorsque:le groupe
partant peut prendre facilement une orientation axiale ou
quasi-axiale sur une conformation demi-chaise, car les
chemins réactionnels correspondants sont - ceux de
moindre énergie (demi-chaise - demi-chaise plutét que
demi-chaise - 1,3-diplanaire ou bateau, exemples, Fig. 2,
Réfs. 8-13).

Par contre, lorsque le groupe partant est équatorial sur
une demi-chaise et que cette demi-chaise ne peut donner
au groupe partant ['orientation axiale requise que par un
passage 4 une forme 13-diplanaire ou bateau, I'anion
sera introduit anti par rapport au groupe partant et la

réaction concertée sera apofaciale.’ Il en sera évidem-
ment de méme lorsque-le groupe partant est axial sur une
forme 1,3-diplanaire ou bateau, conformationnellement
rigide, ce qui est le cas de certains dérivés de la codéine
ou de la morphine: 13 encore la réaction concertée fixe
|3’ll!‘l_lon anti par rapport au groupe partant (exemples Fig.

Dans I'exemple a de la Fig. 3, cas classique de Sn2'
trans df a Satoh,' la conformation demi-chaise initiale
de I'énol A%.de 1a cétone en 3, comportant le brome en 4
dans l'orientation équatoriale, ne se préte pas a un
déplacement allylique concerté. Le passage de cette
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Fig. 2.

forme demi-chaise a la forme 1,3-diplanaire correspon-

dante od; maintenant, le brome en 4 est quasi-axial
(séquence, dans le sens des aiguilles d'une montre, des
signes avant et aprés le carbone 4: (0, —), ce qui cor-
respond & un substituant axial 8-orient€] permet alors le
déplacement allylique concerté de halogéne 48 axial par
un reste acétate se fixant anti dans Torientation a-axiale
sur la position oléfinique 2.

L'interprétation des exemples b et ¢ de la Fig. 3, se
rapportant au cycle insaturé de la codéine se fait de
maniére tout & fait analogue. Au cours de ces déplace-
ments allyliques le reste anionique est introduit du c66¢ &,
anti, par rapport au brome axial 8 orienté.'>'¢. :

Ces régles stéréochimiques, et nous insisterons sur ce
point, ne sont valables que pour les réactions du type
Sn2 ou Sni' ayant un certain degré de concentation
entre Ia formation de la linison avec le groupe entrant et

la rupture de la liaison avec le groupe partant.'” Dans ce
qui suit nous examinons I'application de régles précéd-
entes & la formation de glycosides a partir des glycals et
au cours stérique du réarrangement des éthers vinyl-
allyliques- dans la série du cyclohexadiéne-1,3.
Formation de glycosida‘: d partir de glycals. Dans le
mesure ol il s’agit d’une réaction cinétique concertée, la
tormmondeo-glyooslduipunrdeglycalsparla
méthode de Ferrier'® peut étre assimilée & une réaction
de ‘type 8,2'. La formation de O-giucosides & partir de
34,6 - tri - O-- acetyl - D - glucal est schématisée sur
la Fig. 4. La forme “H;s od le 3-O-acetyl est équatorial
a'est pas I forme réactive qui peut &tre. la forme 1,3-
diplanaire od le 3-O-acetyl est axial. La forme *H, pour-
it conduire directement. au S8-O-glucoside si le reste-
alcoolique a'est pas.trop volumineux car il existe une
interaction stétique entre le substituant axial en 5 et le
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groupe entrant axial en 1. La formation stéréosélective
de I'a-O-glucoside s’explique par ce schéma [Fig. 4,
R = Et a/B: 85/15"*] que nous détaillons ci-dessous. Pour
faciliter la lecture de texte et de la Fig. 4, nous rappelons,
d’abord, les conventions utilisées et le mode de raison-
nement.

La caractérisation des formes insaturées des glycals et
de leurs dérivés suit la nomenclature recommandée,'” H
pour la demi-chaise et B pour le bateau. Les chiffres
accolés & la lettre, caractéristique de la conformation, se
référent, s'ils sont en haut, & gauche aux atomes du cycle
(carbone ou oxygene) situés au-dessus du plan moyen du
cycle et s'ils sont en bas & droite aux atomes du cycle
situés en-dessous du plan moyen du cycle. Ainsi, sur la
Fig. 4 la forme ‘H;s correspond a la demi-chaise ayant le
carbone 4 au-dessus et le carbone 5 en-dessous du plan

moyen du cycle et **B correspond 3 un bateau dans
lequel I'oxygéne et le carbone 3 sont au-dessus du plan
des autres carbones.

La notation des angles de torsion s’applique aux
hétérocycles du type dihydro-pyranne ou tétrahydro-

. pyranne et dans ce cas les substituants de I'oxygéne

sont les doublets libres: la séquence des angles de
torsion, prise dans le sens des aiguilies d’une montre,
avant et aprés un carbone ou 'oxygéne du cycle carac-
térise l'orientation axiale d’un substituant du carbone ou
d'un doublet libre de I'oxygine [dans la forme “Hs de la
Fig. 4 la séquence (+, —) indique que le doublet libre de
I'oxygéne qui est axial a Porientation §; dans la demi-
chaise inverse *H, le doublet libre de I'oxygéne qui est
axial a l'orientation & puisque la séquence des signes
avant et aprés cet atome est (—, +): cette forme en milieu
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OAc

Fig. 4.

suffisamment acide peut conduire directement 2
I'oxonium 1,3-diplanaire correspondant.”

Nous admettons, ici encore, que le départ du 3-acétate
B-orienté, en position allylique et la fixation du groupe
alcoxyle en 1, sur la liaison oléfinique du glucal ont lieu
en respectant le maintien du recouvrement des orbitales
depuis le conformére de départ jusqu’au conformére final
primaire et avec le minimum de déformation structurale

du conformére de départ au cours de la réaction. Cette
derniére exigence se traduit, comme sur les autres
figures, par le changement minimum du signe des angles
de torsion depuis le conformére initial jusqu'au con-
formére final primaire.

On considére donc chacune des formes demi-chaises
“Hs et Hq et compte tenn des exigences stéréoélec-
troniques (groupe entrant et groupe partant axiaux tous
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les deux) et de moindre déformation structurale on
détermine les chemins réactionnels correspondant au
passage de chaque forme initiale i la forme finale pri-
maire, compatibles avec les exigences précédentes et on
évalue leur niveau énergétique les uns par rapport aux
autres. ’

La forme *H; qui a I'acétoxyle en 3 dans I'orientation
B-équatoriale ne peut donner lieu a une réaction de
glycosidation concertée en présence d'un alcool et de
trifluorure de bore. Le passage de cette forme ‘Hs & la
forme 1,3-diplanaire de la Fig. 4 (chemin a, en haut de la
Fig. 4) ol I'acétoxyle 38 est maintenant dans l'orien-
tation axiale, permet une addition anti du reste d’alcool

b
[+
0
HOC
H H
d (2l [ ?
) COOH
W' | W
H

acide chorismique

E. TOROMANOFF

en la, avec migration allylique de I'oléfine et départ de
I"acétate en 3, conduisant a une forme 1,2-diplanaire de
basse énergie ou i la forme demi-chaise °Hs équivalente.

La conformation inverse de la demi-chaise “Hs, c'est-

a-dire 1a forme *H, a le groupe 38 acétoxyle axial; par

addition synfaciale d’alcool elle conduit directement a la
demi-chaise *H, comportant le reste d’alcool en 1 dans

‘T'orientation B axiale (chemin b, Fig. 4). La conformation

primaire *H, peut de nouveau s'inverser en la demi-
chaise °Hs plus stable, mais dans laquelle le groupe OR
en 1 est équatorial. Dans le chemin b I'approche perpen-
diculaire de I'alcool sur la position oléfinique 1 du cté g
est génée par le groupe axial volumineux en 5. Comme

) (o]
COOH
(e)
HOOC.,_
intermédiaires H
, . @
' H
HO- "~
H

acide préphénique

Fig. 5.
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de plus les substituants volumineux de la forme *H, sont
tous axiaux, ce chemin réactionnel parait énergétique-
ment moins favorable que celui qui correspond au
chemin a. Il existe, enfin, 4 partir de la forme *H, un
autre chemin réactionnel pour une glycosidation concer-
tée apofaciale faisant intervenir une forme 1,3-diplanaire

" et le bateau °B (en bas de 1a Fig. 4). La contribution de
ce dernier chemin réactionnel est probablement néglige-
able par rapport a celle du chemin a qui conduit aussi au
dérivé 1a-glycosidique. D’aprés notre analyse le résuitat
final doit refliéter les niveaux d'énergie relatifs des deux
chemins réactionnels principaux a et b conduisant a la
fixation axiale du reste OR dans les orientations respec-
tives a et B.

Comme la forme 1,3-diplanaire dans le chemin a est cer-
tainement d’énergie égale sinon inférieure 3 celle de la
forme *Hq ol tous les substituants sont axiaux et que le
conformére final primaire du chemin a est d’énergie plus
faible que le conformére final primaire du chemin b on
peut admettre que I'état de transition correspondant au
chemin a sera de plus faible énergie que celui cor-
respondant au chemin b et donc que le dérivé a-gly-
cosidique doit prédominer si la réaction est concertée.

Une analyse de ce type permet donc de prévoir Iutil-
isation de conforméres bloqués dans une conformation
favorable & I'a ou la B-O-glycosidation stéréosélective
voire stéréospécifique.

Réarrangement des éthers vinyliques de cyclo-
hexadienols. Le réarrangement des éthers vinyliques de
cyclohexenols peut étre considéré comme la version
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cycle (Fig. 5a). On peut analyser i priori, les divers cas de
la Fig. 5 qui ne paraissent pas avoir fait l'objet d'une
étude dans la litterature, de la maniére suivante. Lorsque
I'hydroxyle allylique est équatorial sur une demi-chaise
qui ne peut pas passer i la forme demi-chaise inverse
(Fig. 5b) une réaction intramoléculaire synfaciale reste
encore possible et met en jeu deux formes 1,3-diplanaires
dans lesquelles chacune des liaisons allyliques créée et
rompue est axiale. Dans le cas des éthers vinyliques de
cyciohexadiénols (Fig. 5c) la réaction synfaciale cor-
respondant au réarrangement des éthers vinyl-allyliques
ne peut avoir lieu sans une dépense considérable d’éner-
gie car & une rupture de la liaison allylique axiale cor-
respond la formation d’une liaison carbone-carbone
équatoriale dans le conformére 1,3-diplanaire ou bateau,
produit primaire final de la réaction. Une réaction in-
tramoléculaire concertée ne parait pas réalisable car elle
devrait correspondre 3 la fixation anti du fragment
carboné, ce qui parait géométriquement difficile méme si
une réaction concertée intermoléculaire de ce type parait
possible. Cette remarque a une incidence directe sur le
mécanisme et I'existence d'intermédiaires dans certains
processus biochimiques. En particulier il est souvent
admis dans |a littérature’’ que le réarrangement de
I'acide chorismique en acide préphénique (Fig. 5d) cor-
respond & un réarrangement intramolécufaire. L'analyse
précédente conduit & supposer que ce réarrangement
n’est pas concerté et qu'il passe par un ou plusieurs
intermédiaires discrets ou bien qu'il s'agit d*une réaction
intermoléculaire.

X= OAc H

Fig. 7.

_intramoléculaire de la réaction Sn2' et obéit lorsque
la conformation du cyclohexéne est en demi-
chaise, & stéréochimie synfaciale: Il y a rupture
de la haison allylique axiale et création d’une liaison
carbone—carbone axiale du méme c6té du plan moyen du
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La méthode d’analyse utilisée dans cette communi-
cation est générale, elle s’applique en particulier aux
dérivés cyclopenténiques pour lesquels on peut prévoir
qu'en I'absence d'effets stériques ou polaires dominants
une réaction concertée de type Sn2' devrait fixer I'anion
préférentiellement anti par rapport au groupe partant™
(Fig. 6). '

En conclusion, & I'aide d’hypothéses simples mettant
en jeu le maintien du recouvrement d’orbitales et la
déformation minimum des conformations au cours de la
réaction, il est possible, grice a la notation des angles de
torsion, d'interpréter ou de prévoir le cours stérique des
réactions de type Sn2' de composés cycliques.
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