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Abstract—With the help of the torsion angle notation the steric course of anion conjugate addition to cyclo-
pentenones can be interpreted or predicted, taking into account the maintenance of orbital overiap and the least

amount of structural distortion during the reaction.

Résumé—] 'utilisation de la notation des angles de torsion permet d'interpréter et de prévoir le cours stérique de
I'addition conjuguée d'anions sur les cyclopenténones en tenant compte des hypothéses de maintien du recouvre-
ment des orbitales et de moindre déformation structurale au cours de la réaction.

L'interprétation ou la prévision du cours stérique de
I'addition conjuguée d’anions sur les cyclohexén-2 ones
peut &tre réaliséc aisément A l'aide de la notation des
angles de torsion et de I'hypothése d'addition perpendi-
culaire de I'anion & I'extrémité de I'oléfine conjuguée: le
produit principal de la réaction correspond au chemin
réactionnel de moindre énergie,’ c’est i dire, en général,
4 celui qui fait intervenir la moindre déformation con-
formationnelle au cours de la réaction, depuis la con-
formation initiale de basse énerg/ie jusqua la confor-
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mation primaire finale. Ainsi dans le cas de la méthyl-§
cyclohexén-2 one (Fig. 1, R=H) le chemin réactionnel
pré-demi-chaise, correspondant 2 la fixation 3a-axiale de
'anion R sera préféré aux autres chemins réactionnels
pré-1,3-diplanaires ou pré-bateaux et 3 l'autre chemin
réactionne] pré-demi-chaise comportant le méthyle en §
dans P'orientation axiale. La déstabilisation de ce dernier
chemin réactionnel est liée & la difficulté d’approche
perpendiculaire de 1'anion au niveau de la position 3 du
cycle, en raison de I'interaction syn-diaxiale avec le

Fig. 1.
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méthyle 58 axial dans cette conformation du cycle. Cette
interg[.étation qui est conforme aux résultats expérimen-
taux,” s’applique également aux résultats de réduction
de cyclohexén-2 one par le lithivm dans I'ammoniac
liquide: sans préjuger du mécanisme de cette réaction,
tout se passe comme si on avait affaire & une addition 1,4
d’hydrure & partir d’'un petit donneur; ainsi la réduction
avec le lithium dans 'ammoniac de la diméthyl-3,5
cyclohexénone (Fig. 1, R, = CH;) conduit sélectivement
i la cis-diméthyl-3,5 cyclohexanone.

Le mode de raisonnement qui a permis I'interprétation
ou la prévision du cours stérique de I'addition conjuguée
d'anions sur les cyclohexén-2 ones est général et il peut
&tre étendu aux cycles insaturés homologues et notam-
ment aux cyclopent2n-2 ones.

Cours stérique de I’addition conjuguée d'anions sur les
cyclopentén-2 ones

L’addition conjuguée cinétique d'anions sur une
cyclopenténone substituée® supposée se trouver comme
le cyclopenténe correspondant™ dans la conformation
enveloppe se traduit par le passage de la conformation

E. TOROMANOFF

enveloppe initiale & la forme enveloppe de l'énolate
primaire (Fig. 2). On peut noter, & ce propos, que I'inter-
conversion, par l'intermédiaire d'une forme plane, des
deux formes enveloppes du cyclopenténe ne met en jeu
qu'une faible barridre d'énergie de [l'ordre de
0.5 kcal/mole.™ De plus, la présence du carbone trigonal
de 1a cétone dans la cyclopenténone doit aussi contribuer
a abaisser les barrid¢res d'interconversion entre les deux
formes enveloppes possibles et la forme plane. On doit
donc s'attendre & ce que la stéréosélectivité des réactions
d’addition sur les cyclopent2nones conformationnelle-
ment mobiles soit moindre que celle qui a €té observée
avec les cyclohexénones homologues en raison de la
diminution des barritres d'interconversion eatre con-
forméres de basse énergie lorsqu'on passe de la série
cyclohexénone & la série cyclopenténone. La situation
est tout autre lorsque la géométrie de la cyclopenténone
est fixée, comme dans les exemples a,'*"' b, ¢ et
d"'* de la Fig. 3, empruntés a la chimie des stéroldes: il
y a un sens d’addition cinétique privilégié des réactifs qui
peut étre prévu de la maniére suivante.

Dans les exemples a et b de la Fig. 3 la conformation
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Analyse conformatjonnelle a I'aide de la notation des angles de torsion—IV

enveloppe de la cyclopenténone, correspondant au cycle
pentagonal D insaturé, est déterminée, sans ambiguité,
par la nature trans de la jonction des cycles C, D.
L'orientation axiale du méthyle angulaire 18 S-orienté,
substituant du carbone 13, et de I'hydrogéne angulmre
a-orienté du carbone 14 fixe de maniére univoque la
séquence des signes des angles de torsion de la cyclo-
pentdnone: cette séquence, prise dans le sens des
aiguilles d’'une montre, avant et aprés les carbones 13 et
14 est, respectivement, pour le substituant B-axial en
13(+,~) et pour I'hydrogéne angulaire a-axial en
14(—, +). Le respect du maintien du recouvrement des
orbitales et le principe de moindre déformation con-
formationnelle au cours de la réaction imposent, alors,
I'addition conjuguée d’anion en 158 (addition B-axiale:
séquence +, —) ce qui correspond au trajet réactionnel de
moindre énergie puisqu’on passe de la forme enveloppe
initiale du produit de départ & un énolate primaire final
dans le forme enveloppe correspondante sans change-
ment du signe d’aucun des angles de torsion par rapport
4 la forme initiale (un diddre positif s'annule et un di¢dre
nul devient positif lors du passage de la conformation
initiale 3 la conformation primaire finale). Le trajet réac-
tionnel correspondant 3 I'addition conjuguée de I'anion
sur le position 15 en a peut étre exclu car il ferait
intervenir pour I'énolate final primaire une forme non
remarquable de haute énergie du cyclopenténe: la
séquence des signes dans I’énolate primaire serait (O -
++-).

On peut noter que la direction de I'addition conjuguée
dans une cyclopenténone maintenue dans une confor-
mation enveloppe déterminée est implicite dans la con-
formation initiale: dans les exemples a et b de la Fig. 3 1a
séquence des signes des angles de torsion au niveau du
carbone éthylénique 15 est (O, -) ce qui correspond 2
une addition 8-axiale (+, —) dans I'énolate primaire final.

Une interprétation, analogue a celle qui vient d'étre
exposée, peut étre donnée pour I'exemple d de la Fig. 3,
méme si, dans ce cas, on passe d'une forme enveloppe de
cyclopenténe i une conformation primaire finale du cycle
D en demi-chaise. Ici encore, le point essentiel & soulig-
ner est qu'au cours de la réaction il n’y a aucun change-
ment de signe des angles de torsion du cycle pentagonal
(un di¢dre nul est devenu négatif) ce qui correspond a un
trajet réactionnel de faible énergie.

L’autre trajet réactionnel correspondant a I'addition
conjuguée de 'anion en B sur la position 16 nécessiterait,
par rapport & la forme initiale en enveloppe du cycle D,
'inversion de plusieurs angles de torsion et aboutirait &
un énolate primaire final de plus haute énergie que Ia
forme demi-chaise correspondant a 'addition en 16a.

Enfin, dans I'exemple ¢ de la Fig. 3, la jonction cis des
cycles C, D, fait intervenir 'hydrogéne angulaire du
carbone 14, dans I'orientation B-axiale et la liaison
C12Ci3 a-axiale par rapport au cycle D, ce qui cor-
respond au méthyle angulaire 18 dans I'orientation équa-
toriale. Cette jonction cis détermine la conformation
enveloppe de la cyclopenténone et, du méme coup, la
séquence des signes des angles de torsion. La encore, le
trajet réactionnel de moindre énergie, correspondant a la
moindre déformation conformationnelle de la forme in-
itiale  la forme primaire finale, impose I'addition con-
juguée d’hydrure en 8 sur la position 17: il n'y a, au
cours de la réduction, aucune inversion du signe d’un
diddre du cycle pentagonal, mais un diédre nul devient
pégatif et un diedre négatif s’annule lors du passage de la
forme enveloppe initiale de 1a cyclopenténone 3 la forme
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enveloppe de I'énolate primaire final. En dehors de toute
considération d’ordre énergétique, I'addition d’hydrure
en a sur la position 17 est stériquement empéchée par la
difficulté d’approche des réactifs a I'intérieur de la
concavité formée par la pliure résultant de la jonction cis
des cycles C, D, ce qui exclut le trajet réactionnel
correspondant.

Dans le cas de cycles isolés le cours stérique de la
réaction d’addition conjuguée d'anions sur les cyclo-
pentén-2 ones dependra de la nature et de la taille des
substituants du cycle et notamment de la présence de
substituants volumineux ou polaires en 3, 4 et 5 (Fig. 2).

L'effet de tension allylique,'® d’autant plus marqué que
le substituant en position allylique est volumineux, peut
se manifester soit sur la cyclopenténone de départ soit
sur I'énolate primaire final correspondant et se traduire
par une orientation “axiale™'® préférentielle du substitu-
ant allylique. On peut donc s’attendre assez souvent &
une addition conjuguée cinétique de I'anion en trans par
rapport au reste en position allylique qui peut étre un
alkyle, un aryle ou un groupe polaire [exemples des Figs.
4!7.!. ct 5I9Jl].

Par exemple (Fig. 4a) le produit principal de 1'addition
conjuguée de I'anion méthylique ou vinylique sur la

" cyclopenténone substituée en position allylique par le

groupe R; volumineux correspond & une trans-addition
de l'anion par rapport au groupe R: sur la conformation
enveloppe de la cyclopenténone sur laquelle le groupe R,
est axial.

Dans I'exemple b de la Fig. 4, tout se passe comme si
le produit de réduction de la cyclopentnone par le
lithium dans I'ammoniac correspondait & I'addition con-
juguée d’hydrure en trans par rapport au phényle 4, sur
la forme enveloppe de la cyclopenténone dans laquelle le
phényle en 4 a I'orientation axiale.

La présence d'un acyloxyle ou d’un alkoxyle en 4 de la
cyclopenténone (exemples Fig. 5) peut donner lieu 3 une
compétition entre deux effets s'exercant dans des direc-
tions opposées: d'une part un effet d'orientation cis, par
complexation de 1'organométallique, effet plus ou moins
prononcé suivant la nature du métal de I'organométal-
lique, d’autre part un effet inducteur d'attraction des
€lectrons tendant & imposer I'addition de I'anion du cdté
opposé a I'acyloxyle ou a I'alkoxyle [cf Fig. 5, exemple
¢, o les deux énolates isoméres sont formés dans le
rapport 1.3:1%'). De nombreux exemples de cet effet
inducteur sur le cours de I'addition d'anions ont été
observés dans les synthéses de prostaglandines mettant
en oeuvre des cyclopenténones substituées.”

Sur la Fig. Sa, I'addition trans prépondérante de
l'anion du nitrométhane par rapport au groupe
carbométhoxyle a lieu sur la forme enveloppe de la
cyclopenténone oil le groupe ester est axial. L'effet in-
dfl;cteur et I'effet de tension allylique conjuguent ici leurs
effets.

Dans I'exemple b de la Fig. 5 le produit principal de
I'addition conjuguée d’anion malonate correspond a
Ientrée trans de 'anion par rapport au reste acyloxyle
en 4, orienté axialement sur la conformation enveloppe
réactive.

Enfin, dans I'exemple c de la Fig. §, I'effet inducteur
de I'alkoxyle est probablement compensé par un effet de
complexation de I'organométallique ce qui est reflété par
la formation des deux isoméres possibles au cours de la
réaction avec une faible stéréosélectivité en faveur du
produit d'addition trans par rapport au groupe alkoxyle
inducteur.
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Analyse conformationnelle a I'aide de la notation des angles de torsion—IV

Dans le cas ol le groupe en 4 de la cyclopent2none est
un hydroxyle on peut prévoir un effet d’orientation du
réactif par I'hydroxyle, effet qui peut devenir dominant
suivant la nature du métal de I'organométallique utilisé
pour I'addition conjuguée [exemples Fig. 62°).

LA encore les exemples de la littérature, en série
prostaglandine, suggdrent qu'il est possible, suivant la
nature du métal et les conditions expérimentales, d’exal-
ter ou de réduire 1'effet d’orientation pour aboutir au
résuitat désiré.

Ainsi dans I'exemple a de la Fig. 6, emprunté & la
chimie des prostaglandines, I'utilisation de I'aluminique
dans I'addition conjuguée conduit au seul dérivé de type
A tandis qu'avec la méme cyclopenténone de départ,
c'est le dérivé de type B qui est principalement obtenu
lorsqu'on utilise le réactif complexe issu du mélange de
vinyllithium avec le phosphite de méthyle et le cyanure
cuivreux. Comme on I'a indiqué sur la Fig. 6 le cuprate
conduit 3 un mélange des deux isoméres sans grande
sélectivité.

Dans 1'exemple b de 1a Fig. 6, si on admet que dans la
réduction par l¢ lithium dans 'ammoniac liquide tout se
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passe comme s'l y avait une addition conjuguée
d’hydrure, on observe que le produit principal de la
réduction de la cyclopenténolone correspond & I'intro-
duction de I'hydrure en cis par rapport & I'hydroxyle
orienté équatorialement sur la forme enveloppe: dans ce
dernier cas un effet d’orientation par complexation du
réactif avec I'hydroxyle ne peut étre exchu.

On peut étendre la méthode d’analyse A I'interprétation
ou & la prévision du cours stérique de certaines cycload-
ditions d'éthers d'énols ou d'ynamines sur des doubles
liaisons de cyclopenténes substitués, lorsque la créaction
de la premiére liaison saturée correspond 3 une réaction
de Michaél (Fig. 7).

Ainsi I'addition thermique du n-propyl éther énolique
cis du propionaldéhyde sur le formyl-1, méthyl-5 cyclo-
penténe a lieu sur la position 2, de maniére apparemment
préférentielle du cdté opposé au méthyle en 5.2 On peut
donner I'interprétation suivante de ce résultat (voir Fig.
7, exemple a). Dans I'orientation équatoriale du méthyl-5
il ne peut y avoir de coplanéité aisée de la forme
énolique du formyle, dans I'intermédiaire présumé de la
réaction, en raison des interactions stériques entre le
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méthyle équatorial et I'hydrogéne de I'énol. Au contraire
lorsque le méthyle en § a I'orientation axiale il n'y a pas
d’empéchement & une disposition coplanaire de la forme
énolique du formyle. Une telle disposition qui cor-
respond, probablement, & 1'état de transition de plus
faible énergie pour la cycloaddition, conduit au produit
observé expérimentalement.

Si cette interprétation est correcte on devrait s’atten-
dre & ce que le remplacement du formyle par un groupe
de moindre encombrement, par exemple par un groupe
linéaire tel que le nitrile, provoque une diminution de la
stéréosélectivité de la réaction de cycloaddition. II ne
semble pas que la réaction correspondant a I'exemple a
de la Fig. 7 ait été effectuée avec le nitrile au lieu du
formyle mais on peut noter que la cycloaddition de la
N,N diéthylpropynamine sur le cyano-1 méthyl-5
cyclopenténe conduit 3 un mélange, en quantités sensi-
blement égales des deux isoméres {Fig. 7, exemple b*’]
correspondant aux deux conforméres possibles.

En conclusion, I'utilisation de la notation des angles de
torsion pour expliciter les hypothéses d’addition
perpendiculaire de 'anion, de maintien du recouvrement
des orbitales et de moindre déformation conformation-
nelle autorise une interprétation générale du cours
stérique de I'addition conjuguée d’anions sur les cétones
a,f-éthyléniques cycliques de cycles petits et moyens
(cyclopentdnone, cyclohexénone), et permet, méme
assez souvent, de prévoir le cours stérique de la réaction.
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