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STEREOCHIMIE—L*

CONTROLE ORBITALAIRE DE LA STEREOCHIMIE
DES REACTIONS—I

METHYLATION COMPAREE D'ANIONS ENOLATES ET DIENOLATES

C. Acaz®, J. LEVISALLES et B. Lo CicERO
Usiversisé Paris V1, Chimic Organique (ERA 127), 4 place Jussisn, Paris $**, Prance
{Roceived in France 17 July 1978; Received in the UK for publication 17 October 1978)
Abstract—AKkyistion by methyl iodide of esolstes of decalons and octalose involves diffarcat sterececloctivity
when an olefimic dosbie boad is presest. Examimstion of secondary orbital isteractions between fromtior orbitals
explains why the clectrophilic reageat (LUMO) approach takes place is differest spatinl arcas depeading whether it

concerns an enolate or & diesolate azios (HOMO).

Le cours stérique de I'akylation d'énolates de cyclo-
bexanones a fait 'objet de nombreuses étndes.”™ L'im-
portance de la création d’wn ceatre chiral su poimt d'alk-
yiation lors de la synthise totale de stéroides’ justific la
recherche des cooditions favorisant In stéréosélectivité
de cette étape et 'élaboration de théories explicatives.
Ces tavasux font une stérbosélectivité
ﬁo&ﬂmtlﬂkmuhlo&deconm
mhmnmw
Bucourt®” des coatraiates confor-
mnonneﬂualommmoutﬂmplmtmemwé
dire Ia stéréochimic de I'alkylation, mais cette théorie
présente I'incoavénient forme! de s'appuyer sur I'hypo-
thise critiquée'* d'un état de tramsition proche des
produits.

'aptipéripianarité d'unc lisison e a du ceatre réectil
mmsmawmd‘mmm
phile.” Des coasidénations analogucs sur le role de ce
type de liaisons oat cooduit Liotta'’ A proposer une
théorie fondée swr une distorsion des orbitales dans la
HOMO d'un systéme voisin de I'énolate subissant

attaque électrophile. L'importance de ces distorsions
mtnmwmmnm
tion.

L'examen de ia stéréochimic de réactioss en a
groupe carbonyle présente la dificulié de devoir
compte de Pintervention possible de I'isomérisation de
I'énclate ciaétique ot de |'épimérisats st peiv
maire obteau. Pour éviter cos probidmes, les réections de
* Stéréochimie—XI1.: Ré. 34.

*Les orbitalos frootilros sost déeommées de facon abrégle:

HOMO (orbitale molécalsire occupde s plns baste) et LUMO
(orbitale molécuiaire vacante b plus basse).
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méthylations que nous décrivons oat & comduites en
milieu aprotique, ia base servant i I'ésolate
étant Mhexaméthyldisilylamidure de kithium (HMDSLI),"*
ulndenobtmqnel‘hohuw Ponrqneh

&re écartée, toutes les expériences coocluantes ot été
{aites sur un anion énolate dépourvu d'atome d'hydrogéne
sur Je carbome andomique:
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Enolates de cyclohexanones saturbes

A potre counaissance, 'umique résultat dénué de toute
ambigulté (sbeeace certaioe d'épimsérisation et de réac-
tions parasites) a été décrit par Matthews of ol avec
I'éwolate obtenu selon Is méthode de Stork' A partir
d'une A* octalooe-3:

Powr désrminer Ia stéréochimie de l‘llyhnon e
position a’ dans cotte mbme série, les réactions suivantes
out &¢ entroprises & partir de décalooes-2 trans:®
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méﬁxh est introdwit exclusivement ea position
équatoriale® dans les deux transformations 1 +2 et 23
ja pinc stérique provoquée par le méthyle

trophile attaque le centre carboné de I'anioa carbéniate- +Q27,
éaolate de fagon non-perpendiculaire® afin de minimviser u t
les répulsions ocbitalaires. On admet cu effet que, du H
point de vue de la théorie des orbitales fromtidres,' -0.67
1'Glectrophile agit par soa orbitale LUMO sur la HOMO Fe 2
de I'énciste; il y a alors une isteraction défavorable entre
I'électrophile et le lobe de I'orbitale p de I'oxyglae situé
du méme cité (Fig. 1). La méme suite de réactions 0'a pu étre mesée A bien
Cette répulsion se traduit sur le plan stéréochimique avec la décalooe-2 trans 4" dépourvue de méthyle
par unc approche de I'électrophile trés voisine de la  angulaire, car il y a dans ce cas compétition eatre I'alk-
région 0d se trouve le méthyle angulaire (Fig. 2 o0 les  ylation des deux énolates cinétiques possibles’® coe-
cocficiests des orbitales dans FHOMO ost été déter-  duisast & v mélange que nous n'avons pu analyser:
C CH
BNOOGE"
o) (o)
4 CO3

minés par calcul ab initio swr un énolate lithié moddle Dars le cadre de synthises de I'acide déhy-
décrit dans la Partie Expérimentale). droabiétique, Wenkert,” Kuchne™ et leurs collabora-
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8 :R'WCHy R .COy
9:R.CD3, R.CHy
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La différeace de stéréoséloctivité catre les alkylations

“Les composés sont ideatifiés par effct de solvant oa RMN  des cétoses 2 et S, due A la préssace d’ua groupe cyano

(vide infre).

dans §, s’explique par une différence dans les vitosses de
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réactions. Une mithylation compétitive meaée avec in
cétoae | ¢t son bomologue cyaaée ¥ conduit sux réeul-

saturée, on s'stiendrait i ce que ia glas stériqoe apportée
par va méthylc anguisire inhibe totalement I'sttaque
Ia face 8; ce n'est pas ce qui est cbeervd lors de

"3

tats suivants.

- 1300

sttaque équetorisie ) 1240
sttaque sxisle { 80

La dimvinstion de vitesse de la méthylation &qumtorinle
pout s¢ comprondre de ia facon suiveate:™ P'état de
transition est pius proche des produits Jorsque la réactivie
de I'éaclate diminoe (eff et attracteur d'électrons du groupe
cyano) et doac une conformation pré-batean de cet &tat de
transition’ (obteove par Pattaque équatoriale) est
dé{avorisée.’

Enolates de

méthylation de ta oftone 15 ainsi que e montre le
schéma smivast.
CH:I 16 o aml
17 ©oy bmaterid

3
9
Coat
R H
R. B 100y, V0ny
o B taompt'amy

1 12 iy snin (03}
13 =, emtariei(7+)

La moooalkylation de I'octalone 11 comduit sux dewx
épimdres 12 et 13 avec tne importaste proportion (93%)
du compost 12 ob I'aikylstion s'est faite par ia face A
Bien que dans ces conditions opératoires sows n'ayons
jama‘s observé d'épimérisations, mne telle réaction (ren-
dant compte de la formation de 13) ne peut étre totale-
meat cxclue. Par traitemscat ex milien tris basique,

—08 keal. mol™' pour I' : CDy™ 2 CD, dvmemrt
(su ficn de-1,6kcal. mol™' pour le méth ).
L'obtemtion du produit 14 A partic de 1'émolate
monométhyié, 0d Je problidme d'uae épiménisation éven-
tuelle oe peut se poser, moatre que I'alkylation se fait

Par amalogie avec co qui est décrit ci-dessus en série

*L'attaqme “qeatoriaie™ doit sn réalisé dtre comsidivés comme

Duas les successives, oa cbecrve
esviroa 50% de composé alkyl axialement (16 et §) et
50% de compoet alkylé équatorialemest (17 et 9). Par
chauffage ca milicy basique, Ia cétone 16 A méthyle axial
compidicment épimérisée ca 17.

L'sikylation de la cétome 17 par Piodure de beuxyle,
volumimeux, se fait exclusivement par la face a
coaduisant aux compoeés {8 et 19 (dans Je rapport 10V1):

¥
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L'obtestion de 20 concorde avec I'observation bicn
consue'’ d’ooe équilibration des émolates possibles
favorisée par la dissociation de la paire d'icas énolate
“/Li* dams un milieu solvatant les cations. Le résultat de
I'alkylation de P'énolate cinétique “nu” montre gue le
cation lithium n'intervient pas dans la stéréochimie de la
méthylation.

Données conformationnelies

L'importante différence de stéréosélectivité estre
I'alkyiation des amions énolates dérivés de cyclobex-
anooes saturées et éthylémiques, déjh observée par
d'awtres™ dans des séries analogues, mérite d'dre expl-
iquée, ¢t des arguments orbitalaires, origimaux en ce qui
concerne cette réaction,’ peuvent en readre compte trés
simplement. II importe toutefois anparavast de voir si
Texamen des donmées conformationnclles n'est pas
suffisam.

La comparaison des systimes A et B.

od A est en conformation 1-3 diplanaire quasi-trans™ et
B en coaformation demi-chaise montre que, malgré un
applatissement du cycle dans la structure A, encom-
bremeat stérique pour lapproche perpendiculaire sur la

!Nows romercioas vivemeot jos Drs. Cobss et Lamoine
(Société Roussel-Uciaf) pour svois bisa vouls slfectuer ce calowl
avec e programms GEMO.

C.Acam ot a.

carbose 2 est ideatique pour A et B; s ce n'est une
diflérence de 10° daus les angles diddres HC,C,H qui se
traduit par un escombrement plus signifisnt powr 'stome

PESR

dans laguelle Ia face B préseate un bics moimdre
eacombrement. Cette conformatioa a toujours é1é con-
sidérée™ ™ comme d'énergic supéricure i la forme
quasi-trans. Un calcul réceat’! momtre que cette
diflérence est 1. 7keal. mol™' (ea favewr de la forme

quasi-trans) pour le composé 21

%SF

avec ua aagle diddre C,CyC.Cs d’eaviron 0. Ce carsc-
tére parfaitement s-cis favorise Ia conjugaison des deux
doubles linisoms dout le caractive énergétiquement
favorable a'cst pas aussi probant pour un systdme i
coajugaison croisée tel que A.

L'istervention simultanée, dans le cas de difaolstes,
d'un conformére C de haute énergic cooduisant A une
alkylation ca 8 (i face a est ici encombrée du fait de la
pliure de ta molécuie) et d'un couformire A de basse

Tableaz 1. Effets de solvants sur les groopes méthyles

Compoeé Position du g m‘ :CSDG A 8
groupe Ca,
\ .

2 100 1,08 0,77 + 0,31
3% 0,93 1,0 - 0,08
3 1068 1,03 0,77 . 0,26
- sh 1,15 1,05 * 0,10
8 10h 1,32 1,00 + 0,32
3w 1,05 1,17 - 0,12
H) wof 1,32 1,00 . 0,32
5P 1,13 1,12 * 0,01

12 b1 1,03 1,03 o
13 3. 1,01 1,13 - 0,12
14 3o 1,00 1,17 - 0,17
16 1w0f 1,27 0,83 * 0,44
3¢ 1,20 1,14 + 0,06
v 108 1,27 0,83 . 0,84
3% 1,03 1,12 - 0,11
18 wb 1,26 0,88 . 0,38
sh 1,17 1,15 + 0,02
20 wf 1,17 0,95 . 0,22

3% 1,11 1,11 0
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éncrgic menant & une alkylation ea a est une interpréta-

tion possible qui ne nous semble pas étre I meilleure. II

fast par ailleurs remarguer que le cours stérique de Ia

benzylation (conduisant i 18) montre que Jorsque le réactif

:«mmmmumww
face a.

Données orbitalaires

De la mtme fagon qu'il y s noo-perpendicularité de
T'attaque sur un amios énolate (Figs. 1 et 2) du fait d'une
répulsion ocbitaleire, i y a, avec un difnolate, un
déplacement du vecteur d'spproche de I'électrophile 3
cause d'une répulsion orbitalaire avec les lobes de Ia
double Haison eo 4-5 dans Ia HOMO (Fig. 3).

I est possible d'expliquer de facon similaire® Ia
différence de stéréochimie catre les réductioss dc
cétomes saturées et a, §-éthyléaiques.”

Alors que I'attaque de I'éectrophile sur I'dmolate (Fig.
2) se fait dans wne région voisise du méthyle angulaire et
conduit dooc A une grande stéréosélectivité avec for-
mation d'ua dérivé alkylé ea a, su coatraire, dans le cas
d'ua diésolate (Fig. 3) cette méme attaque se fait dans
use région ol I'encombrement stérique est i peu pris
&gal sur les deux faces et conduit & une réaction non-

~0.60

“on
Fig 3.

ont été faites de facom classique™ par examen d'effets de
solvants (CJDWJCCL) en RMN (Tablean 1). Le beazdne
induit ua dépiacement de s résonmance des méthyles
axiaux vers les champs forts et des méthyles équatoriaux
vers les champs faibles. Il est 4 remarquer que 'om
a'observe pas la méme amplitude relative (A2°*/A8%) en
séric saturée ¢t en séric insaturée; ce phénomine avait
84k &£ observe.®

PARTIK KXPERIMENTALR
Les spectres witra-violet ont & carcgistrés dass ['éthanol swr

Beckman DK2A, los spectres RMN ea solo-
tica dams CCL, swr appered Jool CS0 (s déplacements chimriques
soot Jonmés ea Caitds 8 par rapport s TMS) ot les spoctres IR
e solution dass CCl, sur spectrophotomsitre Beckmas 4240 (les
somires d"oades dos bandes carsceliristiques sont dommés ea
cm™'). Les poists de fusion sost pris sur platine chenflaste sous
microscope. Las microanalyses Sldmsntaires ont §tf cliectubes
sn Service d¢ Micronmalyse ds FUniversisé Puris V1, oliss ont
foursi des résaltats sstisfaisants & £0.9% de I théoris pour les
&Sémoots mdiqués.

La préparation des somi-carbazonss (S.-C.) a & réalisée de
fagoa classigue: le chiorhydrae de semi-carbezide (1,1 mole) ot
I'scétate de sodinm (1,25 mole) en solution aquonse sout sjoutés
3 Ja citose (I mole) dans Péthanol (recristaliisation dems
I"éthamol).

1.a solutios dass Je THF de 'smidurc de lichinm (HMDSL)
dérivé de Missamithyklisiarant oot faite de ls fagon swivamte:

#Nous romercioms vivoment ¢ Dr. A. Sevin (Peris) powr avoir
bica voule réaliser cos calcwls.

96S
uwwmam(umhma

0,5 b de chanffage i refiux, le solvant oot chasesé
sous vide et ot nqhd par du sitrehydroferaane anhydre
(mémse volume). Cotte soltion ot ajoutée A in solution de cétone
dans le THF. Towtes css opirations soat condwites sovs stmos-

produit réactionsel, o catead:
versemont dass 'eas glace, extractions A I'éther, lavages A 'enn
dmmuhcbnh.mmmwuvﬂede
Péther, len produits sost chromelographifs sur use colosne de

pel de silice; 'dlmant ost -nﬂ-. déher de piarole (EP)
(fraction 35/60) &t d'éther mlpa daas les proportioas
tndiquies. Ls siparstion de fractions de méange sbocssite
quelquefois doax chromatographies.

Calculs &' orbitales moldculaires

Les calcnls ab initic ont #¢ cfloctnés s cestre CIRCE de
IUniversité 'Ormy sur programme Ganss 2 (STO-33) avec
des valowrs stamderd d'angles of de Naisons™ (distasce O-
Li:2A). Les molécales moddies étudides soot HyCoCH-OLi et
HCOOLI-CH=CH,; (s-cls). Los épergies des HOMO soot
respectivement d¢ ~0.1% ua &t -0.178 ua.

Dimé&hyl-4a, 68 Mcycio (4A9) décanone-3 trans 2

Use solstion de HMDSLi dans ie THF () partie de 0.0036 mole
de butySithiwm) cst introdmite dass woc solutiocn de méthyl-§
bicyclo [4.4.0] décanonc-3 trans 1* (0.448 g) dams ke THF (10 al);
aprés WV ma agitation 3 2. ov ajoste 'iodwe de miéthyle
(1.15 8) et powrveit I'agitatios 3 b & 20°C.

Aprids traitessest habiteel, oe iscle (a) La triméthyl-4.4.6 bicy-
clo [4A0] dicanonc-3 treas (0.00g) (Neaxt EP/E:982). IR:
1715 (FP). RMN: singalets 4 1.03 (6H) et 1.1 (3H). C,\HO (C,

"H): ) Une fraction istermédinire de mélaage (0.062¢); (c) La

décalone 3 (0.244¢) (Suant EP/E:W/2). IR: 1715 (FF). RMN:
singuiet 3H) & 1.08 et doublet & 0.93 (J = 6 Hx), C,,HoO (C. HD.
S$.C.: F=2i7; (aum:amomo(m’mms
s'aysst pas réagi.

Diméthyl 48468 mithyl(Dy)-4e bicycio [A4.8] décanone-} trams 3

. Use solstion de HMDSLi (A partir de 0.0015 mole de BuLi) est

introdwite dans wec solution de cétome 2 (0.1808) dans ke THF
(10mi). Ou y ajoute U'iodure de méthyle (Dy) (0.435 ) et agite
240 A tempécsture ambinate. Apris tradiement babituel, oa isole
{oast: EP/E:9WY) (s) La céeone 3 (0.059g). IR: 220 (m), 1710
(FF). RMN: singuiets (3H) 4 1.03 ot 1.15. C,;HiDYO (C. H): )
Une fractios intermédisire de mélnage (9.079 g); (¢) La cétose de
départ 2 0058 3) n'syant pas réagi.

Dimiéthyl-4a, 65 cyano-1a bicycio [4.4.0] décenone-3 trans §
La soltion d’amidure (obtcame i partir de 0.0045 mole de
Buli) est istroduite dags wee solution de wéthyl6 cyaso-1
bicycko (4.4.0) décasonc-3 trens™ (0.430 5) deas Je THF (5 mi); oa
ym%h-ﬁyﬁ(lmnumﬂlw
ambisste. Apris treitemest habitvel, on mole (3) La triméthyl
445 cymo-] bicycdo [440] décasome-3 frems (0004 g)
(EP/E:83/15). IR: 290 (), 1710 (FF). RMN: singwlets 4 2.5 2H),
L1 GH) et 117 (GH). C,HuNO (C, Y. N). () La oltome §
(0.178 g) (EP/B: 002 IR: 2215 (f), 1720 (FF). RMN: singalots &
2.46 (2H) et 1.26 (3H), doubiet (J = 6 Hz) & 1.26. C,,HNO (C. H,
2);(}:) La cteome d¢ départ (0.008 g) (EP/E:75/25) a'ayaat pas

Dimdthyi-da, 68 miéthyl (Dy)-2 cyano-1 beycio [4.4.0) décanone-
3 trans 6 ot dimbthyl 4, & méthyl (Dy)4 cyeno-1 Mcyclo [4.4.0)
déconone-3 trams 7

On treite s cysmocétose $ (8.226g) par HMDSLi (oblens 4
partic de §.0015 mole de BaLi); on ajowte & cotte solution MNodare
de mithyls (D)) 0.4935) ot agite 36 h A températare ambinnte.

mmmum (a) La milsnge des cltomes
alkyldos $ ¢ 7 @. ﬂ(ﬂ?lBWlS)ll-ﬂlS(ﬂ.l?lom
RMN: suitipiot & 2.4, singmiet 3 1.1 et dowblets (J = 6 Hz) 4 1.3
ot 1.13; (b) La césone de départ $ (0.056 5) (EP/E : 90/20).
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