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

COURS STERIQUE DE LA cis-ADDITION DE REACTIFS
SUR LES OLEFINES DE CYCLES PETITS ET MOYENS;
LE CAS DES DERIVES CYCLOPENTENIQUES'

E. TOROMANOFF
Ceatre de recherche Roussel-Uciaf, 93230 Rosinville, France

(Received in France 2 June 1978)

Réowsmé—1I1 est possible d'interpréter et de prévoir le cours stérique des réactions de cis-addition sur les dérivés
cyclopentimiques A I'nide des hypothdees suivantes: (a) la cis-addition suprafaciale des Séments d'ua réactif sur les
deux carbones trigonsux de I'oléline n'a pas liou, e péuéral, de manidve syachrons; (b) la réaction de cis-eddition
suprafaciale a liew avec o minimamn de déformation de la conformation imitiale & la cosformation primaire Hnsle;
(c) Ia direction d’sddition sur 'oléflne est préféreatiollement axiale sur le conformére cyclopeatiaique de départ.
Dans la sotation des angles de torsion, > les hypothises précédentos sigaifient que ic seas de la cis-addition est lié
i une disposition particulidee des signos des angles de torsion, coasikiérés avant at aprés ha double linison, dans le
seas des aiguilics d’use moatre & la séqueace + 0~ correspoadra la cis-addition A, aw-dossus du plan moyen du
cycle; et i ln séquence — 0+ correspoadra la cls-edditioa a, ca dessous du plan moyea du cycle.

ormations caractéristigues ‘de I'oléfime cyclique gonanx de oléfine.*’ )
cours de Ia réaction, plus précisément, ad déroulement Pour visualiser les comsségueaces de nos hypothises
conformationnel- de la féaction depuis la structure d¢ nous smelyseroms le cows siérique de [P'époxy-
départ jusqu'su produit primeire finel. En d'sutres tor-  dation par les peracides d'um alcoyl4 cyclopeat-
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1 et 2, mais C’apris nos bypothiecs, une seale direction  prise dans io soms des siguilles d“ume mostre, correspond
d'sddition, par rapport as plan moyea de la molécule, ost A (+0-) ou, A la riguowr, dass les cycies plas grands que
permise sar chaque coaformire powr la fixation “axisle™ le cyclopentine A (00-) ou A (+00), I'addition cis aura
de HO’, conduisant avec le minimom de déformation leu an-dessus du plan moyea du cycle (ca B8); ot d (-0 +)
conformationselle ) Tépoxyde “axial”. Ainsi powr ou, A Ia regmewr, dans les cycies plus grands que le
'enveloppe avec le groupe alcoyle en 4 équatorial (ea  cyclopensise A (00+) om & (- 00), 'addition cis aura Beu
bait de la Fig 1) époxydation doit avoir leu en dessous du plaa moyea du cycle (e a).

Ea
face 8. , o (Pe. 20) '
Si dans Fig. |, an Liou de I'époxydation noss avicas mesilre wmivogue la directioa d'addition cis du
asalysé "hvydroboration du cyclopeatiae 4. alcoylé, met-  X-X. An coatraire dans la forme demi-chaide du
oa ocouvre d'sbord I'addition de¢ BH, sur l'oléfias
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détorminée des angles de torsioa du cycle, séquence comparable A celle des dérivés du cyclopontiae ca raisce
hhmdu'm:‘ucmannd do 'existencs de b forms demi-chaise do bassc émorgic
on powt domaer les (Fig 2f).
suivantes: Duns notre interpritation, I'addition cis du réectif ser
Lorsquoe Is séqueacs des sigacs des angles do torsion, Toléfine cyclique a licw, préférenticlloment, du cfeé de
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Pespace qui correspond, comme il a été indiqué, a la
séquence des signes des angles de torsion, prise dans le
sens des aiguilles d’une montre, avant et aprés "oléfine.

Cette interprétation permet de mettre en évidence des

facteurs' stéréoélectroniques, souvent masqués par les

facteurs stériques, des effets d'attraction qui peuvent

favoriser la réaction sur une conformation ‘enveloppe au

détriment de I'autre, des facteurs polau'es et notamment

Ieffet inducteur de groupes axiaux qui orientent I'ad-

ﬂon cis du cOté opposé & 'extrémité du groupe in-
teur.

Syn-addition sur les dérivés cyclopenténiques

Pour le cours stérique de P'addition suprafaciale de
réactifs sur les dérivés cyclopenténiques on peut, de
prime abord, distinguer deux cas selon que le cycle en
en;eloppe est doué ou non de mobilité conformation-
nelle. .

Une seule conformation enveloppe: stéréospécificité des
réactions

Lorsqu'il n'y a pas de mobilité confofmationnelle et

H Ho X H
'—“’“‘
\ 2 SH
H H %
Fig. 2

qu'une seule enveloppe est possible, la réaction de cis-
addition est stéréospécifique et I'addition du réactif est
univoque: elle correspond A la séquence des signes des
angles de torsion avant et aprés la double liaison comme
on I'a défini antéricurement (examples Fig. 3*'°).’

Ainsi (Fig. 3a), I'époxydation par les peracides ou
I'osmylation de la liaison A" dans P’enveloppe rigide du
cycie D d'un 14a stéroide conduisent exclusivement i
Paddition « atteidue du ‘réactif (séquence — 0++). Dans
ce dernier cas, I'encombrement du méthyle angulaire
n'intervient pas dans la direction de I’époxydation
puisque P'époxydation de I'analogue trans-hydrindénique
de Ia Fig. 3b, sans alcoyle angulaire, conduit encore
stéréospécifiquement au produit d’époxydation indiqué,”
conforme 2 la séquence des: signes des angles de torsion
et on ne peut pas incriminer, non plus, 'encombrement
stérique di au reste de Ia molécule. - ‘

Comme on aurait pu s’y atténdre, la formation de I'ion
bromonium - (Fig. 3b) s'effectue du méme cdté que
I'époxydation ét le traitement alcalin de la bromhydrine -

 formée conduit évidemment A Pépoxyde isomére de celui

provenant de P'époxydation an peracide.” L’hydro-
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génation catalytique de A'.dans I'enveloppe du cycle D
(Fig. 3¢) a lieu stéréospécifiquement du coté B, en accord
avec la séquence des signes des. angles de torsion
(+0-)." H est & noter que I'époxydation alcaline de A"
androstén-17-one conduit, ‘de  maniére, apparemment
exclusive, a I'époxyde 158-168.""

Dans I'exemple de la Fig. 4a, I'époxydation. par les
peracides. de I'acétate de I'énol..A'® de la 17-cétone en
séric 148 a lieu- stéréospécifiquement sur la face 8.
Dans cet exemple les facteurs stériques, liés & la pliure
de 1a partie cis hydrindénique de 1a molécule, orientent la
réaction dans le méme. sens que le facteur confor-
mationnel ce qui impose la direction d'addition g
(séquence des signes des angles de-torsion: +0-). )

D'autres exemples de réactions trds stéréosélectives de
cyclopenténes maintenus dans upe conformation
enveloppe rigide peuvent étre trouvés dans la chimie des
additions au norbornéne. Ce dernier peut étre considéré
(Fig. 4b) soit comme un cyclohexéne maintenu en bateau
par un point méthylinique soit comme un cyclopenténe
en enveloppe disubstitué axialement en 1 et 4.

Si on considére le norbornéne comme un dérivé
cyclopenténique-a conformation rigide, la cis-ddition des
réactifs doit conduire au dérivé “exo” du norbornane si,
par contre, on considére le norbornéme comme un
cyclohexéne figé dans une forme bateau la cis-addition
des réactifs doit conduire au dérivé “endo”. .

Les résultats de la littérature concernant I'époxydation
par les peracides,” I'hydrogénation catalytique,’ I'ad-
dition de diborane,' etc. montrent, qu'en 'absence de
géne stérique & Papproche des réactifs, due, par exemple
a la substitution en 7, les exigences conformationnelles
du cycle le plus petit sont, apparemment, dominantes:
I'addition “exo” est largement prépondérante sinon
exclusive.

Deux conformations en

stéréosélectivité

Lorsqu'il existe un équilibre conformationnel entre
deux enveloppes inverses, la réaction de cis-addition
aboutit 4 un mélange d’isoméres dont les proportions

enveloppes équilibre;
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peuvent varier avec la nature du substrat, ka taille du
réactif et les conditions expérimentales.
Habituellement, avec des réactifs peu volumineux tels
que les peracides usuels ou e diborane, le produit prin-
cipal de Ia réaction correspond & Ia forme enveloppe la

cis

plus stable et I stéréosélectivité sera d’sutant plus
prononcée que la différence de stabilité entre les deux
formes enveloppes sera plos grande.

Ainsi dans le cas des alcoyl4 penmténes (Fig. 5) on
admet que le forme ia plus stable est celle dans laquelle

R trans :cis %
Me 73:27 (11
iPr surtout {18)
tBu 92:8 (18, 18)




P'alcoyle a I'orientation équatoriale™ et c’est A cette forme
que correspond le prom pmcbul des réactions de Ia
Fig §: époxydlm?r d'aicoyl-4 pentines

'Pr“«'Bn"),hydmbcnﬁuam

ﬁmnonahlyﬂmnenpuémd‘oxydedcnhﬂude
diméthyl-14 cyclopentine (Fig. 5¢) conduit & Ia fof-
mation prépondérante du cis diméthyl-1.3 cyclopentane,®
produit prévisible de la réaction.

De méme dans le cas des alcoyl-3 peatiaes (Fig. 6), on
admetmquhfamhplmmwcﬂedlu
Iaquelle I'alcoyle est orienté équatoriaiement™ et c'est 2
cette forme que correspond le produit principal de la
mummm.mhmaub-
stituant, ce qui est en accord avec notre interpritation.**
Aingi, (Fig. 6a) I'époxydation par I'acide méta-chioro-

créosbloctivité
I'époxydation du dérivé isopropylé correspondant fournit
surtout le dérivé cis attendu.'® On peut noter que
I"hydroboration du méthyl-3 per un borane
encombeé [9BBN (Fig. 6b)], fournit aprds oxydatioa un
méhnuim?hdedém&d‘.ddiﬂonmhfwe
a et sur la face 8.

trans

E. ToaosaNorr

Infinence de divers effets

(Figs. 7a-c) ou sur une chaine en 4 (Fig. 7d) oriente

St

R trans :cis
Me 37-26:63-74 23a

IPr

40 6 2»
surtout 18
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& RywH RemH Xﬂ-—'CHr-*
b RimH Ry=CHCanC—nBu

80% (24)
Xm0, 84% (25)

€ Ry “\p” ™/ COMe Ry = H X = O, 91% (26)

Br, ~ B Br 8r Br,
i
e B =
HE M v H

88% (29)

Fa.l

stérbosélectivement les réactions de méthylbnation™

(Fk?nw&époxyhm”wm&s
propos, Pinfluence de ks aature du

i'épaydemwwi {respectivement
90%, 79% et 3% du milange des isomires); dans le
mmmuiomummm
inversée ot Pépoxydation x liou stéréeséloctivement du
cdté opposé & Ihydroxyle.™ .La Fig. 5(s) autorise une
interpritation conformationnelle de cos résultats.
L‘epoxyd-ﬁnnwhpmddummmm
effets inducheurs de groupes akcoxyles comme dans
l’cxmpiecdehl’i.?o&!‘mnfmpth—
cipalemeat du cdté opposé aux -substituests ben
zyloxyles.™ Dans l‘hy&uxyhammkw
de_potassium du ois debromo-3.5 .peatine, effet in-
ducteur des halogines dirige, siiedaeblectivemont, i
glvcolstion du cité opposé aux haloghnes™ (Fig. ).
Cas des jonctions kydrindinigues quasi-trans ¢t quasi-cls
Une appréciation plus foe de U'influence de ia taille of
de ia nature du réactif swr Niquilibre conformationsel de
dérivés cydlopentdniques on enveloppe peut &tre obleswe
en analysset Jos résulints de' la sym-addition de:divers
résctifs, plus ot moins volumineux, sur-les oléfines de
cyclopestines dont un seul.des carbones trigonsux se

trouve & I jonction des cycles d'un systdoaw hydrin-
M(ﬂmm&q&w&‘m
incorporé en particulier dans les A'*stéroldes, peut subir
Paddition supeafaciale de divers réactifs soit du cbté o
soit du cbeé . Nous proposons ici use inteeprétation des
résultsts expérimentaux prenant en compe e taille et a
nature du réactil, c’est-i-dire Jes contraintes au niveau
de I'éat de transition, et Ia oature de Ia conformation 3 Ia
jonction des cycles du systdme hydrinddnigue.

Duns ic cas des octalines, du type de celle de Ia Fig.
Xa), il existe un équilibre conformationnel entre les deux
formes quasi-trans et gaasi-cis, la forme quasi-trans
étant, habituellement, de moindre énevgic que Ia forme
quasi-cis™ Par analogic nous admettons que le cyclo-
pentdae accolé au cyclobexane (Fig. 9b) peut exister
aussi dans une forme guari-trans ou une forme guasi-
¢is™ et que ces deux formes participent & un équilibre
conformationned.

La position de cet équilibre conformationnel dépendrs,
Somme seus e montrerons dins ce qui suit, de I nature
dos wubetitusints du suie if oo faut pas
pevdre 4y vue que los exigoaces de 'état o transition,
Héee kda sature du réactif, parfols, Stre mieux
accomoddes pat une jonction de type ghan-cis que par

une jomction de type wm, ce qui conduira,
mimm principal cor-
respondunt A Is forme quasi-cis,

* En riygle ginirale, sur fes composés hydrindéniques du
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type des A'*-stéroides, I'addition suprafaciale de réactifs
peu volumineux a lieu sur ia forme la plus stable de I'état
fondamental soit guasi-trans soit guasi-cis. Toutes los
fois que les doux conformires existent en quantité. sot-
able i I'équilibre, un mélange d'isomdres est & prévoir
avec pne sélectivité d'autant plus marquée en faveur du
pmdnitd'addiﬁonmhfmqud-dsqnelem
est plus volumineux (résultats de Ia Fig. 8, comparer
I’époxydation et Posmylation). Les résultats cxp&hen-
taux indiquent un oedre d’encombrement croissant

E. Tonouanorr

R=Ac

dep\nslupuacidunuehouledibonne peu volu-
mineux, jusqu'anx agents d’hydroxylation, apparement
uecvohmmeux.eommeletamxyded'omumoules
b on canlytiaue, dencombrement -

Interprisation dx cours stérigne des additions
suprafaciales sur les A'-stéroldes substitués en 17
Nous avons admis antéricurement qu’un substitant
équatorial en 4 d'une linison oléfinique d'un cyclo-
pemenembﬂneheonfmuonenvdopgeceqmeot
enmdmtaveclesalculnhéonquu qu'avec les
résultats expérimentaux (exemples de Ia Fig. $). La
présence dans les A-stéroides ‘dun substituant volu-
mineux en 17 peut contribuer i stabiliser I'une ou I'antre
des deux formes enveloppes correspondant i une fusion
quasi-cis et quasi-trans des cycles C et D. Un sub-
stituant dans l'orientation 178-équatoriale sur la con-
formation quasi-trans doit stabiliser encore cette forme
per rapport A la forme inverse. Au contraire, la présence
d'un substiteant  volumineux dans I'orieatation 17a,
équatorial sur la forme gmasi-cis; (et axial sur la forme
quasi-trans) doit destabiliser la forme quasi-trans au
Mdgh!a'-em-cbqalddwabnm-

Les résultats expérimentaux présentés ici montrent, par
ailleurs, que Ia présence du méthyle angulaire 18 et celle
du substituant volumineux S-orienté en 17 renforcent la
stéréostlectivité de la cis-addition sur I'oléfine A'* par
mm“mw&hmmmhhenn
ost un hydrogne et A plus fofte raison par rapport an cas
ol il n'y a pas de substituant sur le cycle D. A cet égard
on peut noter que I'époxydation par les peracides
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d'oléfines hydrindéniques du type des A“-stéroides,
refidte davantage ['équilibre conformationnel que
d’autres réactions suprafaciaies telles que [Ihydro-
génation catalytique ou I'osmyiation (exemples de la Fig.
8, et Fig. 10™).

Avec les hypothéses précédentes il devient possible
d’interpriter et de prévoir Je cours des réactions de
cis-addition sur les A'“-stéroldes, substitués ou non on 17
par un reste volumineux, et sur les composés de ce type
notamment ceux de la Fig. 8. -

Lorsque le cycle est substitué en 178 par un reste
volumineux, le produit principal de Ia réaction d'époxy-
dation par les peracides ou d’hydroboration est aisément
prévisible car i comrespond 4 Pintervention de Ia forme
quasi-trans la plus stable du cyclopent?ne (exemples

dans Fig. 11). Dans I'exempie 2> un effet de maintien
du recouvrement des orbitales peut également
jouer en faveur de la stéréoeélectivité de la réaction. Les
exemples d’a-époxydation hautement stéréosélective de
I'oléfine A™ substitués en 17 par un groupe volumineux
(et déja avec COCH,) (Fig. 11b) sont nombreux.™

Cours stérigue de I'kydrogénation catalytigue de A'-
stéroides et des oompods

L'hydrogénation anne d‘une double liaison
uoléeA"destémdes comportant en 178 un reste
suffissmment volumineux Fig. 12a): R=chaine du
cholestérol ou de I’m&:"’" acltate de cétol,”*
carboxylate de méthyle,”*” isopropyle 7* conduit, de
manidre presque exclusive au produit dihydrogéné i
jonction trans des cycles C/D, c'est-d-dire que I"addition
d’hydrogine a eu lieu du cdté a de la molécule sur la
forme enveloppe quasi-trans Ia plus stuble sur laquelle le
substituant en 17 A P'orientation 8 équatoriale (d’od les
signes des angles de torsion avant et aprés le carbone 17
la séquence est: —, + et I'hydrogene 17a est axial).

1l est instructif de comparer ce résultat avec celui de
l'hydtodnmoncaulyuquedeladoublelnmnduA
nor-A’cholesténe ou du dérivé 3-méthylé correspon-
dant®™> qui fournit un mélange de dérivés hydrogénds
isomires od le dérivé & jonction cis des cycles A, B
prédomine (cis:trans »2:1, Fig. 12b). Ce résultat peut
étre rapproché de I'osmylation (Fig. 8) qui conduit aussi
en prépondérance & addition sur la forme quasi-cis.>®

Il est connu, par ailleurs (Fig. 13) que lorsque le cycle
D d'un A%-stéroide est substitué en 17a par un reste
volumineux tel qu'un ester carboxylique™* et déjh par un
isopropyle”™ I'hydrogination catalytique de la double
liaison introduit I'hydrogéne sur la face 8, de manitre




quasi-trans CD trans CD

¢is CD

¢/xCD
principai

E. Tosomanory

Mmmnmm""asumm
sur la forme quasi-cis, la plus stable dans ce cas,™ sur
Inquelle Je substituant e 17 a Potieatation o équatoriale
(sbquence des signes des angles de torsion en 1% +, -
Ihydroghae 178 est axial).

11 devient donc possible de précisec les divers factours
responsables de Ia remarquable stérbosélectivité d'ad-
mnymambmma%mdaw
stitués en 17,

L'intervention d'on effet de maintion du recouvrement
des orbitales renforce la stévbosiectivitd de hydro-
ploation catalytique de A™-stérotdes A” ou A® insatunés:
apparemment, I'état de transition de la forme guasi-trans
du cycle D est lo plus stable ce qui se traduit par
Pa-addition: exclusive (Fig.
!ﬂmuhmecememuﬂetquehmm@
cyclopentine de I'hydrinddne soit conjugnde avec
Toléline 4* d'un stérofde ou Ia double lisison d'un noyau
M““mr&mmaa“
dans les didoes transoides A™™ M de manidre
prépondéeante, an dérivé 14a-hydrogénd. @

Les bypothdses proposées dans ce mémoire permet-
tent donc P'interpritation ou 1s prévision de la majeure
pertie des résultats expérimentaux concernant ia cis-
sddition sur les dérivés cyclopentiniques.

Une extension des hypothiéses précédentes au cas des
composés bitérocycliques peut &re envisagbe en série
mml»mi’m«hm
O-glycosidations

respondant.® 11 devient possible de mettre i ‘profit ha
nature ¢t Porientation du groupe on 4 et Jes effets
polaires ou d'attraction des substitoants du cycle furan-
fique pour orienter Is jon dans le sens désiré.

D’antre part les additions et les éliminations ayant ane
reiation de réciprocité on peut s'attendre & ce qu'en série
cyclopentanique les réactions d'Slimination syn et anti
mmmm«,mhwm
résultats de Ia litérature

En conclusion nous estimons qu'il devient possible de

{a} - f.)o H

R = CH,, CHeOAc, atc.
Fig. 15,
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rationaliser In majoure partic des résultats expérimentaux
concernant M'aspect stérique des réactions d’additon sur
le cyclopentine et ses dérivés.
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