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Abstracs—LiAIH(O-tBu); reduction of 2-decaloses snd Sa-cholestane-3-0mes, umsubetitted or S-substitwted by
axial or equatorial CN or CH, groups show relative rates of attack om both sides of cysnodecalonss sad decaloae

which can be interpreted i terms of orbital coatrol by axial C-H boads a aad a’ 10 the carboay! group. With axial
methyl groups, the stercoselectivity depends om umequal 1,3 diaxial imteractioss which induce ring faticming

favoaring this orbital cootrol.

La mise en évidence des nombreux facteurs qui con-
trolent la stérérochimic de la réduction des cyclobex-
mwbhyﬁmmul'évﬁmdﬂ'w

Felkin® est trés largement utilisé A I'beare actuelle;’* ce
modele se fonde sur I'"hypothése d’un état de transition
proche des réactifs. Les nombreux travaux récents qui
whmmmmmm
Mm considérent précisément ce type de
réactions.*

Cette théoric requiert I'examen de I'orbitale LUMO®
de la cétone qui interagit avec l'orbitale HOMO de I'ioa

ales peuvent, du fait de leur disposition spatiale par
rapport au systime w°, les unes et les autres etre
ea comsidération (Fig. 1). Klein® et Ashby et Boone,

()

examinant de fagoa qualitative la déformation du lobe de
l‘otbnlepoﬂéepulcwbonen&'edchridm
aboutiseent & des conclusions imverses: le premier
cavissge une interaction avec les linisons C-C et les
seconds avec les liaisons C-H. Nguyen Trong Anh et
Eisenstein,'® aprés calculs ab initio sur des modbles,
wwdelmmmtememma

fondée sur une interaction défavorable entre
HOMOdel'hydnnetluhnmmntpa\phnm
deoeaenpproche Cela conduit, dans le cas de

F

dua uphliucaeut du cycle.

RESULTATS
Les substrats étudiés sont des dérivés cyanés et
méthylés de la (5a) cholestanone-2 et de la méthyl-10
décalome-2 trans.
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5 and 6; (b) une importante accéiération de la vitesse
d'sttaque axiale lorsque la cétone présente ca f
groupe Cyano en position équatoriale 6 (k2./k. = 13); (c)
unc vitesse d'attaque équatoriale supénicure powr ha
cétone 4 CN axial § par rapport i la cétooe non sub-
stitube 7 (ke/ki, =7), ce demier point ayant défd été

figurent  position

C. AcAM &t ol

observé."”" Toutes ces comparaisons sont faites pour des

Infinence de la substitution par CH, et de la position B ou
B’ du substituant
Si, par rapport & la cétone non substituée, le méthyle
¢n position équatoriale dans 9 n'a pas une influence
importante, on constate que ce méme groupement en
position axiale (4 et §) conduit A uae plus grande propor-
. tioa d'alcool axial (A cause de la glue stérique apportée
par le méthyle). Cette proportion est cepeadant moindre
(61 ot 70% ) que lorsque CH, est fixé en
Sa dans la méthyl-Sa cholestanone-3 10 ob I'on
8 observé Ia formation de 83% d’alcool axial.”
le cas du groupe cyano, ces proportions restest
voisines que CN s0it en potitioa 8 ou 8': 82% avec la
cétone 1 ct 88% pour ka cyano-Sa cholestanone 11 et,
e série bicyclique: 85% avec la décaloae S et 87% avec
son homologue cyané en 8’ 12.
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Fig. 2. Interaction de lorbitals v* du carbonyle avec jos orbitaies
o® dos linisoms C—H axinles: (s) sans substituant en 8, () avec ON
up
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stitufes; cette perturbation abaisse le nivean de I'orbitale
LUMO. Cette interaction o®-»* s¢ traduit en {avorisast
'approche du cOté oppoeé (sttaque antipériplasaire avec
formation de I'alcool équatorial): les Linisoas C-H axisles
d'ua cité de la molécule oricateat I'sttaqee sur I'autre
face.!’ C'est biea ce que manifesie le rapport de 13 eutre
Ia vitesse d’attaque axinie (opposée & ces liisons C-H)
sur la cétone § et la vitesse de cette miéme attaque sur la
cétone 7. L'encombresnent stérique et les répulsions
Hectrostatiques eatre Je groupe cyano axial et le
nucléophile ne permettent évidemment pas doffectuer Ia
nhew.mhdms De mtme, Ia nature

axiale ou équatoriale du groupemest Cyaso a's pas
d‘-hnceul'wdel'u'hﬂcc'eem
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Fig. 3. Interaction 1-3 diaxiale dans les composés 4 et § (X =
CHs, Y = H) ot dans s césone 19 (X = H, Y = CHy).

mnumwmuum
microssalytiques A 20.5% de la théoris, powr loe Eéments in-

diquis.
Les réductions s foat cm introduisast ks oftome dxms wne
smepensios dMydrwre TBAL dams du THF anbydre sous atmos-

) Ilﬂ?-l&? IR.K”(.)‘M(O.IIN“
(1H) & 358 (T=2Hz) CuHoNO (C, §) e Crew-la
(Se)cholestanol-3a (EP/E = 60/40) (0.082¢) F = 134° (titt.™: Fw

duit, apris traltomscnt habitwel, sex alcools 38 (0A84g) & 3a
(©.068 o) identiques & coux décrits ci-dessms.

Réduction de la cyano-1f cholestanone-) 2
mu-mhﬁfﬂllﬂdmmﬂ
dams Je THF (15 ;i) pondaat 365 3 3. Lo traitement habitwel
vre. Cyano-18 (Se)choiestanci-Ja (EP/E = §3/15) (0008 p)F =
13°C. IR: 3630 (m), 2240 (7). RMN (100 MHz): snesif (1H) 4 4.10
T =9Hz) CuHoNO (C. §): ot Cyeno-15 (Se)cholestanel-38
(EP/B = 0/49) (0.106 ) P = 156°C. IR: 3630 (m), 2240 (m). RMN:
-numsw(r-mmc.uoxotc.muma
cetie mime oftowe 2 (0.100g) par e borohydrars de sodiem



Méthyi-1a (Sa)cholestanone-3 4

Ou prépare wne sohution de diméthyicuprate de lithiom en ajos-
tant, 4 (° et sous atmospbire d'azote, wae solutioa (30 i) de
méthylithinm (IN) dass Téther éthylique 4 wae suspession
d'iodure cwivreux (2.45 g) dans I'éther (20 mi). A cotte solutios
est ajoutbe une solstion de cholestino-1 one-3 (1 g) dans I'éther
éhylique (10 ml), A 0° ot sous atmosphive d'azote. On agite pee-
daat 3h On verse le produit réacticanel sur d¢ la giace ad-
diticenée de chlorwre d'ammoninm. Lo traitement habitwsl per-
met d'isoler, aprés recristallisation dans I'éthasol, ls cétome 4
(0.82 g) ideatique & colle décrite par Mori.”

Réduction de la mithyl-1a (Sa)cholestanone-3 4

La cétoae 4 (0.250g) oot ajousée & wac d'hydrure
(0550 g) dans ko THF (1Smi) pendant Sh 4 X0°. Lo traitement
habiteel permet diiscler Méthyl-1a (Sa)cholestonci-3e (EP/E =
85/15) 0.146 g). F = 124°. IR: 3620 (m). RMN: maseif (1H) & 4.05
(T=10Hz). CuHinO (C. U): et Mithy-1a (Sa)cholestanci-3p
(EP/E = 80/20) (0.092g). F=136°. IR: 3620 (m). RMN: massif
(1H) 4 3.58 (T = 30 Hz). CuH 0.

Cyano-Sa méthyl-68 bicyciold 4 O)décancns-3 tram’ $ of cyamo-
S8 méthyi-68 bicycio|4.4.0)décancns-] trams 6

O ajoute I bromo4 méithylé bicyciofd 4.0)décancee-3
trans™ (1 g) per petites portions, os 3 ma, A wne suspeasioa de
casbouade de calcium (1.6 g) dans le diméthylaciétamide (20 m!) A
mu‘nhxw-.hmlS-wh.hkm

pormet d'isoler la méthyl-6 bicycio{4.4.0)déckac4 coe-3 trams®
(038 ¢) dost le spectre RMN est en accord avec I strectare

La méthyl§ bicyclo{4.4.0)déctae-4 cso-3 (0.75 g) cst ajoasée &
uae solutica diméthytformemidoess (10:1) de cyaomre de
potassinm (0.46g) ¢t de chiorwe d'ammosium (0.30g) Aprés
chaufiags A rofux peadast 2h ot traitemont habituel, ia chrome-
tographic sur gel de silice (EP/E = 75/29) tivre. Cyano-58 méthyl-
68 bicycio{4 .4 0)décanons-3 trans 6 (0.40¢g) F = 58°. IR: 2220 (N),
1725 (FP). RMN: singuiets CH)2 258 (Hea Sa. da t 48) &t |.22
(CHY. CHiNO (C, H, N): ot Cyamo-Sa mithyl-6f bicy-
clo[4.4.0)décanone-) trams § (0.30¢) F = 98°C. IR: 2215 (), 1720
(FF). RMN: moitiplet 3H) cextré 4 272 (H ea 58, 4a ct 48) ot
singulet GH) & 1.20. C,HpNO (C. 5, N

Rédaction de la cyeno-Sa mithyl-6p bicycio[4A0)décanons-3
tracs §

Oa met ea cootact la cétoms $ (0.180 ) avec hydrwre TBAL
(183 g) dans le THF (30 mi) peadast 35 A 30°. Aprds traitemont
ot chromatographie (EP/E = 50/50), on isole. Cysno-Sa méthyl-
68 bicycio(4.4.0)décanci-3p trans (0.027 g) IR: 3620 (m), 2220 (f).
RMN: maseif (IH) 4 3.7 (T=20Hz), singuict (OH) & 0.97.
CuligNO (C. H, N): o Cyemo-Sa mithyl6s bicy-
clol4.4.0)décanci-3a trams (0.153g) F=7P. IR: 3629 (m), 2235
(). RMN: masif (IH) & 415 (T = 7 Hz), singuiet (3H) & 093.
CHuNO(C. B, N)

Réduction de la cyano-SPp mithyl-6p bicyciol4 4.0)décancne-)
trans 6

Cotte réductioa suit ¢ méme mode opératoire que pour b
réduction de la citons S (vide sapra), svec jos mimos quantités.
Ou isole les produits saivasts (EP/E = 50/50). Cyeno-58 mithyl-
68 bicycio[4.4.0)décanci-3a trans (0.006g). IR: 3620 (m), 2220
RMN: massif (1H) & 4.1 (T =6 Hz), singuiet OH) A 1.00;
Cyano-58 méthyl-68 Mcyciold A D)décanol-3p treas (0.184 g). [R:
3620 (m), 220 (f). RMN: maesil (1H) & 34 (T=20Hs). Cot
alcool (0.145 g) est acitylé per I'anbydride acitique (0.9 ml) dess

“Toutes les expériences ca série bicyciique ont éth eflectundes sur
des racémiques dost wa sonl émastiomire oot représcaté avec
coavestion séiréochimiqus o/ qui +'applique sax émaatiomires
asturels des stéroldes.
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a pyridise (15mi); om obticat le dérivé acitylé. Cyemo-Sp
méthyl 68 ackoxyl-3p bicyciol4.4 Oldécene traze (0.172g) F=
, RMN: singmicts (3H) A 1.05 ot 2.0, massif (IH) A 46 T~
25 Ha). C,HyNO, (C. B, N).
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Réductions compdtitives entre les cltones $ & 6
Os ajoute une solatioa de cftone § (0.096g) ot de citone 6
@.I”ohhmmd)l-:whhm

Réduction de la diméthyl-Sa 58 bicycio[44.0)décanone-3 trans §

La cétone 8 0.100g) est traitée par I'sydrure TBAL (1.83g)
dans l¢ THF (0 mi) pendaat 3h 3 30°. Le tnitement habitwel
pormet d'isoler apris chromatographic. Dimdthyl-Sa P bicy-
clo(4A4.0)décenci-3a trans (EP/E = 90/10) 0.12 g). IR: 3620 (m).
RMN: maseif (I1H) & 413 T=8Hz) CHz0 (C. U): &
Diméthyl-Saff bcycio|4.4.0)décanci-3p trams (EP/E = 83/15)
©.052g). IR: 3620 (m). RMN: massif (1H) A 390 (T = 26 Hz).
CuHnO (C. B).

Dimdthyl-S8.68 bicycio[4.4.0)dbcancne- trans 9

La cftons 9 ost obtsane A partir de soa isomére § par broma-
tios, ot hydrogéastion sur palladium scicn
Coatss ot Shaw.”

Réduction de ls diméthyl-SpAP bicycio(|4.40)décanone-) trams 9

On traits I cétons 9 (0.070g) par Miydrure 0.71g) dans s
THF (12 mi) pendagt 2b & 30°. Le traitement habitwel livre apris
chromatographis. Dimdthyl-SB.68 dicycio[44.0)décenci-3a trans
(EP/E = 98/12) ©.0M0g). IR: 3620 (m). RMN (100 MHz): massif
(1H) 4 4.05 (T =9 Hr). CuHnO (C, Y); ot Dimichy-SpA8 bicy-
clo[4.4.0)décanci-3P trans (EP/E = 86/14) (0.056 g). IR: 3620 (m).
RMN: maseif 4 3.7 (T = 18 Hz). C,HZO (C. B

Riduction de la cyamo-la mithyl 68 bicycio(4.4 O)décenone-)
trams 13

On met en comtact la cftoms 12* (0.180g) avec I'hydrwrs
TBAL (152 ¢) dans is THF (0 ml) pendant 16b ) températare
smbisats. Lo traltement habitwsl permet {'iscler. Cysmo-la



Stéréochimio—LI m

mithyl-68  bicyciol4.40)décenci-3p L

©.017g). IR: 3620 (m), 2230 (). RMN: messif (IH) & 410
(T = 20 Hz), singuist OH) 3 1.00. CisHwNO (C, H, N); ot Cyano-
la méthyl48 bicycio[4.48)décanci-3a trams (EP/B = H/30)
Q.USg. R: 320 (m), 2230 (7). RMN: messi{l (1H) 2 4.05
(T =$ Hz), singuist OH) A 0.97. F=120°. CoHwNO (C, H. N).
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