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Abstract The respective influences of /Muoro and a-cyano groups on the reduction of ketones hy Li(t- 
BuO),AIH on the stereoselectivities of the reduction with and wlthout added cryptands, and with and 
without added alkyl fluoride and nitrile.were compared with ah initio calculations using the frontier orhltals 
of analogous carbonyl compounds to give energy values. 

Un travail r&cent’ a dtcrit l’influence de groups 
nitriles axiaux et kquatoriaux situ& en p d’un 
carbonyle sur la rtduction de celui-ci. Des expkiences 
de cinktique compktitive montraient une augmenta- 
tion notable de la vitesse d’attaque kquatoriale par le 
tritertio-butoxyaluminohydrure de lithium (TBAL), 
indkpcndamment de la position axiale ou Cquatoriaie 
du groupe cyano. Ce fait a ttk attribui: alors I un elTet 
attracteur du cyano. 

Bien que s’amortissant trks rapidement, I’effet 
inductif d’un CN pcut en effet se transmettre2.3 B 
travers deux liaisons C-C et avoir alors deux 
conskquences (a) abaisser I’Cnergie des orbitales (T* des 
liaisons C-H axiales qui contr61ent4.’ la stCrCochimie 
de la rtduction: (b) appauvrir le carbonyle en Clectrons 
et augmenter la vitesse de l’attaque nuckophile. II avait 
cependant dkjja ktk rapper@ qu’un groupe fluoro. 
pour lequel on peut aussi s’attendre i cc m6me type 
d’influence (fly pour CN et F sont respectivcment’ 
kgaux g 3.04 et 2.57), a un effet diamttralement opposk 
en ralentissant considkrablement la rtaction et en 
diminuant la stCrCo&lectivitt. La partie cirktique de 
cette ittude,’ portant sur les cyano-5r et fluoro-5r 
cholestanone-3, apparait cependant critiquable g la 
lumikre du travail de Wigfield et Gowland’ qui ont 
montrtt quc le mode de dosage de l’hydrure utilistt est 
inadapttt. 

Une action possible du groupe fluoro est de 
complexer le cation lithium’ associk B l’hydrure: on 
sait que ce type de rkduction est conditionnk” par 
I’ktape prkalable de complexation carbonyle-cation 
lithium. Cette Ctape peut done Cventuellement Etre 
concurrenck par CCI du fluoro. cc qui se traduirait 
par une diminution de la vitesse. De plus, il a 6ti: 

montrCLo~” que le cation alcalin avait une influence 
non seulement sur la vi&se mais aussi sur la 

st&&ochimie de la rkduction. 

“Artxle preddent dans cette serie: R&f. I. 
bEquipe de Rccherche Associtte au CNRS (ERA 127). 
‘Equipe de Rechcrche Associee au CNRS (ERA 549). 

L’irtude stkrkochimique rapportke dans le present 
travail montre qu’en effet la capture du cation lithium 
par un cryptant entraine une diminution importante 
de la stkrkosklectivitt dans le cas de I’hydrure TBAL. 
L’ttude cinktique dkmontre cependant que d’une part 
le r6le du groupe fluoro n’est pas de complexer le 
cation et d’autre part que, si le groupe CN entraine 
bien une augmentation de la vitesse, le groupe F n’a 
pas un effet notable sur elle. Une ttude par calcul ah 
initio des orbitales moltculaires de substrats mod&s 
permet d’expliquer ces phknomtnes par des effets 
orbitalaires.‘.4.20 

StkPosPlectil;it& en ptkence de cryptant 

L’influence tris importante du cation mttallique sur 
le mtcanisme de la rkduction des &ones n’est plus B 
dttmontrer.” L’addition au milieu rkactionnel de 
complexants du cation entraine une trts forte 
diminution de la vitesse de rtduction.9.‘3.‘4 

Afin de savoir si la sttrkosklectivitk dc la rtduction 
par l’hydrure TBAL de la fluoro-Sr cholestanone-3 
(55”< d’attaque kquatoriale, alors que la cholestanone- 
3 (52) prksente I I I’,, de cette mCme attaque) itait due g 
une complexation avec le cation, des expkriences de 
rlduction de diverses &tones en prksencc du 
cryptant(2.1.1), spkifique’5 de Li’, ont ktkentreprises 
(Tableau 1). 

On constate que, dans tous les cas, la complexation 
de Li+ par le cryptant se traduit par une diminution de 
la stCrCosClectivit6: cet effet est particulikement 
important avec la cholestanone-3 qui. lorsque le cation 
Li+ est soustrait du milieu. prksente la m?me 
stkrkochimic de rkduction que son homologue Ruori: 
en position 51. 

CinPtique des rbductions 

Afin d’examiner plus avant l’hypothke, qui 
Concorde avec l’ktude stkrlochimique ci-dessus, d’une 
complexation de Li’ par I’atome de fluor d’une p- 
fluorocktone, les vitesses de rkduction de la trimkthyl- 
3.3,5 cyclohexanone 1 ont CtC mesurkes en prksence et 
en l’absence de fluorure d’octyle. Dans le cas oh, en 
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Tableau 1. Effet du cryptant (2.1.1) sur la stCriosClectivit6 de la rtduction des c&ones. Tempkaturc: 25”. 
I’hydrureest en exds de SO”,, (TBAL) ou de 404”, (LIAIH,) par rapport h la c&one (0.02 mol I _ ’ ). le cryptant 

est en excb de lo”,,; par rapport g I’hydrure 

cetone Hydrure Solvant. Temps Cryptant Rdt a Alcool axial 8 

Cholestanone-3 (%) L~&-BuO)~A~H THF 5 min - 100 11 

II I n 2h 2.1.1. 100 51 

Methyl-5u cholestanone-3 I I 30 rain - 100 *3 r8f.1 

II n n 40 h 2.1.1. 30 62 

Methyl-la cholestanone-3 n I 5h 100 
7. l%f.l 

” II II 72 h 2.1.1. 50 61 

t-butyl-4 cyclohexanone " II 5min - 100 11 

II n 0 20 h 2.1.1. 70 30 

n LiAlH4 Et20 5 min - 100 9 

n " I 2h 2.1.1. 100 20 

effet, le groupe fluoro entre en comp&ition avec le 
carbonyle pour complexer le cation alcalin, on devrait 
observer une diminution de la vitesse de rtduction 
d’une &one en prtsence d’un fluorore d’alkyle. 

Le problime technique principal dans ce type 
d’ttude est I’homogCnGte des solutions de I’hydrure 
TBAL dans ie THF: ce probltme a ici CtC rCsolu en 
prCparant directement cet hydrure par addition de 
rerriobutanol g LiAlH., dam le tetrahydrofuranne.16 
Les r&hats sont alors parfaitement reproductibles et 
en bon accord, dans le cas de la rCduction de la 
trimCthyl-3.3,s cyclohexanone sans adjuvant, avec 
ceux rapport& par ailleurs. ’ ‘.’ * 

Ces cinktiques sent diterminkes dans des conditions 
de pseudo-premier ordre avec un rapport de 
concentration hydrurejktone = 10, des concentra- 
tions en &tone dans le THF voisines de 
1.5. lo- 3 mol I - ’ et ii une temp&ature de 25”. 

Les constantes de vitesses, ramen& B une cinktique 
d’ordre deux. sont rassembl&es dans le Tableau 2. 

Les rttsultats cinCtiques montrent qu’il n’y a aucune 
dil%rence sensible de vitesse lorsque le tluorure 
d’octyle est prbent lors de la rtduction de la &tone 1, 
qu’il soit en quantiti: &gale ou trts sup&ieure ii celle de 
I’hydrure. On a vtrifii? de mCmc que la prbence d’un 
cyanure d’alkyle ne modifie pas la constante de vitesse 
de la reduction. Par ailleurs. le bilan StCrCochimique de 
cette rkaction est toujours identique: formation de 
89”~ d’alcool axial. 

Ces donnks mfirment done I’hypoth&e avanctte 
plus haut expliquant les difI?renccs dc St&Co- 
sttlectivitCs observ6es avec des /I-cyano et des p-fluoro 
&ones par un r61e de complexation de l’atome de 
fluor. 

Dans le but de connaitre exactement les constantes 
de vitesses absolues, pour chaque attaque Quatoriale, 
dans une serie homologue comprenant une &one et 
ses d&iv&s /I-fluoro et /I-cyano, I’t+tude cinCtique des 
rCductions de la &tone I ct des cyano-3 et fluoro-3 
trimtthyl-3.5.5 cyclohexanones 2 et 3 a Ctt entreprise. 

La cyano-3 trimethyl-3.5.5 cyclohexanone 2 a 6tt 
prCpar6e par action de KCN. en milieu DM F:eau et en 
prkscnce de NH,CI. sur I‘isophorone: le spectre RMK 
montre clairement que le groupe CN y occupe une 
position axiale (Qles dttplacements chimiques. Fig. 1). 

Fig. I. tiplacements chimiques (ppm) en RMN des groupes 
methyles de la cyanodtone 2. 

Tableau 2. Constantes devitcsse de rtduction g 25” de la trimkthylcyclohexanone 1 en prisence de fluorurc 
et de cyanure d’alkyle 

t C8H17F 1 

(mole.l-1) 

I CH3CN I 

(mole.l-l) 

k . lo3 
1.mo1-1.8-l 

184 f 11 

137 f 8 

134 f 11 

132 * 7 

0.0152 



a : CH,MgI, FeCI, ; b: LI AlH4 ; c: k~olpyrldlne; 

d:HF : e:CrOs/ac&one. 

Schema I. 

0.70s CH, 

Fig. 2. Dkplacements chlmiques (ppm) et constantes de 
couplages (Hz) en RMN des groupes mkthyles de la 

Ruorocktone 3. 

La fluoro-3 trimtthyl-3.5.5 cyclohexanone 3 a ittt 
prCparCe, selon le Schitma 1, i partir de l’isophorone 4. 

Ici aussi le spectre de RMN (Fig. 2) dkmontre la 
position axiale du fluor dans la &tone 3. 
Les mesures ont Ctk faites dans les mCmes conditions 
que les cinktiques ci-dessus mais g une tempkrature 
plus basse ( - 10°C) du faite de la trks grande rtactivitk 
de la /kyanoacktone 2 (cf Tableau 3). 

A cause de l’encombrement du mkthyle en position 
axiale,” le produit prkdominant de la rkduction est 
l’alcool axial dont l’ktude cinktique montre qu’il est 
form6 avec des vitesses sensiblement identiques g 
partir de la &tone 1 et de son dCrivC fluork. 3: mais il 
confirme qu’en effet la prCse.nce d’un groupe cyan0 en /I 
acckltre la vitesse de la rtduction. 

L’&aliti: entre les vitesses de rkduction des &tones 1 
et 3 concorde bien avec le fait que l’atome de fluor 
n’agit pas comme complexant du cation associk a 
l’hydrure. La faible stktostlectivitt: observke dans la 
reduction de la fluoro-5 cholestanone-3, ne peut done 
s’expliquer de cette facon. 

KTERPRETATlOlr; DES RESLLTATS 

La dimunition de la stkrkosilectivitk observtte en 
prttsence de cryptant est g rapprocher des theories de 
Nguyen Trong Anh et EisensteinJ qui prtvoient un 
angle d’attaque de I’hydrure dilT&ent selon que Ic 
carbonyle est complex6 par un cation mktallique. 
D’aprks ces auteurs, cette complexation a pour elTet de 
redresser I’attaque afin de la rendre plus proche de la 
perpendicularitk. Dans la structure cyclique examinke 
ici, I’eKet inverse (entrain6 par la capture de Li + par le 
cryptant) se produisant, I’angle d’attaque augmente; 
cela cause une rCpulsion stkrique plus importante avec 
les liaisons axiales en /j du carbonyle. 

B Rtuctitite cornparke des &tones /I-qanCe et /I- 
fiuorie 

Le fait important est 1’elTet accklkrateur du groupe 
cyano alors que. dans la mCme position, le groupe 
Aporo ne semble pas modifier la rkactivitk du groupe 
carbonyle. 

(a) Non-transmission de l’effet inductif: Ainsi qu’il a 
kti: dit plus haut, un effet attracteur classique (efTet 
inductif) devrait se manifester aussi bien avec F qu’avec 
CN. Or les calculs dtcrits ci-dessous donnent. entre 
autres renseignements. les charges partielles portkes 
par le carbone carbonylique et il apparait qu’elles sont 
bien indtpendantes de la nature du groupe en p. Ces 
charges sont en effet respectivement: +0,138 (H), 
+0,140 (F) et 0,138 (CN). 11 en ressort que dans ce cas 
desdifkencesd’effet inductifnepeuvent EtreinvoquCes 
pour rendre compte des rtsultats cirktiques. 

(b) Calcuk rela@ aux orbitales mokuhires. 
L’analyse perturbationnelle de la rtactivitk de ces 
syst~mesa&effectukesurlessubstratsmod~lesdCcrits 
dans la Fig. 3. La conformation choisie est celle qui 
correspond g une cyclohexanone chaise. 

’ 1.50 X,CN 
X 

Fig. 3. Conformation et longueurs de liaisons (A) des 
substrats mod&s soumis aux calculs ah inirio. 

Controle orbitalaire de la stereochimie des reactions 2919 

Tableau 3. Constantes de vitesse de rkduction (en I mol- ’ s- ’ ) B - 10” des c&tones I. 2 et 3 

x 0 f cetone1 &I hm1e.1-1) 

1 X=H 0.00229 

2 X = CN 0.00259 

3 X=P 0.00264 t" 

alcoo axial 

(%) 

09 

94 

80 

k &lo3 keq.lo3 

1.5* 0.2 11.5* 1 -T- 15* 3 235* 18 

0.7* 0.1 5.3* 0.4 
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- +-l-l- 

/ 

/ 
(2) 

7’-lt 
- 0.431 

X=CN X=F X=H 

Fig. 4. Disposrtion CnergCuquc dcs orbrtales frontieres: les 
valcurs sent en umtis atomrque:. (I UA. = 627 kcal mol. I ). 

II s’agit decalcuts uh i~ritioen base minimale ST0 3G, 
a I’aide du programme GAUSS 70. Sont prises en 
consideration les orbitales moleculaires xc0 et $fo des 
c&ones: I’orbitale n& est la plus basse vacante (BV) et 
son interaction (stabilisante)aveclaplus hauteoccupee 
(HO) de I’hydrure dependra de son r~icecltr &rgt;tiqw 
dont I’abaissement est un facteur favorable et de sa 
forme afin que les recouvrements soient optimums. En 
revanche, I-interaction de I’orbitale occupte HO de la 
&tone, orbitale moleculaire A~(). est repulsive (terme a 
quatre electrons). L’orbitale de type p du carbonyle, 
plus hautc en energie, porteuse dune paire libre. 
n’intervient pasdansceschema pour raisondesymetrie. 

La position Cnerpetique des diverses orbitales 
considerees est donnee dans la Fig. 4. 

On constate deux phenomenes. D’une part. les 
interactions repulsivcs (interaction selon 2)entre ncoet 
HOdeI’hydrure(cettedernitreestessentiellementnon- 
liante. ce qui explique sa place dans le diagramme) sont 
de peu d’importance. D’autre part, l’interaction selon I 
entre nTo (BV) dc la &tone et HO de I’hydrure montre 
que. sur lc plan energetique, elle est tres favorisee avec la 
cktonc cvanke qui presente la BV la plus basse. Par 
ailleurs. ‘il faut noter quc la forme spatialc de cette 
orbitale BV est invariable (c/ Fig. 5) quelle que soit la 
c&one. ce qui permet de considerer, en premiere 
approximation. les recouvrements comme constants. 

II ressort done que dans le cas oti X = CN les 
repulsions sont minimales (interaction de type 2) et. 
surtout, les stabilisations maximales (interaction de 
type I ) alors que les c&ones ou X = F ou H montrent 
des positions tres comparables pour nco et n&. 

Ces conclusions concordent parfaitement avec les 
rtsultats present& ci-dcssus. 

Fig. 5. Orbrtale molr?culaire vacante de plus basse energie. 

PARTIE EXPERIXIENTAI.E 

Les spectres RMN ont ete enregistrts. en solution dans 
CDCI,. sur appareil Jcol C 60 HL: les deplacements 
chimiques (ci) sont donnts en ppm et les largeurs a mi-hauteur 
(F) en Hz. Les spectres IR ont Cte enregistres en solution dans 
CHCI, sur appareil Beckman 4240 (les nombres d’ondes sont 
donnees en cm- ’ ). Les composes caracttrises par leur 
formule moleculaire ont donne des resultats micro- 
analytiques a *0.3”,, de la theorre. pour les elements 
indiques. 

Les reductions se font en introduisant la dtonc dans une 
suspension d’hydrure TBAL dans du THF anhydre. 
fraichemcnt distrlle. sous atmosphcrc d’a7ote. Pour Its 
reactrons en presence de cryptant (Kryptofix 2. I. I. fourm par 
Merck). cclu~c~ CSI placc cn quantitt equrmolaire dans la 
suspension d’hydrure une demr-heure avant I’adjonction de 
c&one. Le rruitemenr habitue/ du produit reactionnel 
comprend les operations suivantes: vcrsement dans I’eau 
glade. extraction a f&her. lavage a l’eau et sechage sur sulfate 
de sodium. Aprb evaporation du solvant. les alcools steroides 
sont chromatographies sur une colonne de gel de silice et 
identifies par comparaison avec la litterature’ et les produits 
de reduction dc la rc,ro~Jbutyl-4 cyclohexanone sent analyses 
par chromatographrc en phase vapeur (appareil Grrdel 75. 
colonne Carbowax 20 M. 152”). 

Elude nnhique 

Les solutions d’hydrure TBAL dans le THF sent fartes 
selon la mtthode de Brown:lh elles sont preparees et 
conservees sous atmospheres d’argon: toutes les exp.+riences 
sont faites au moyen dune rampe a vide. permettant 
I’exclusion d’air et d’eau. Ces solutions sont do&s selon le 
procede preconise par Wigfield’ qui consistc a reduire une 
cctone cn proportion connue) la concentration en cetonc 

SC’ fait quantitativement. et a mesurcr par CPV 
(prealablement etalonnee avec des melanges d’alcool et de 
&tone en proportion connue) la concentration en cctonc 

restante et en alcool obtenu. Toutes les cmetiques ont ete 
realis& avec des solutions d’hydrure en concentratron IO 
fois supcrieure h celle de la &tone qur y cst opposec: les 
prelevcments en tours de reaction sont analyses. aprcs 
hydrolyse. par CPV (colonne Carbowax 20 M. 125” ). 

Cjuno-3 fritifhyl-3.5.5 cyclok~unone 2 

L’isophorone (6.5~) est ajoutee a une solution dimcthyl- 
formamrdc-eau (IO: I ) de cyanure dc potassium (4.7 g) et de 
chlorure d’ammonium (3Sg). Apres chaultagc a rellux 
pendant 5 jours et traitement habituel. la chromatographie 
sur gel de silicc pcrmet d’isoler (ether de petrole EP!cther 
E = 65.35) lacyanocetone2 (5.1 g) F = 68” IR: 2240 (f). 1725 
(FF). RMN: Fig. 1. C,,H,,NO. 

Cyano-3 fritifhj+3.5.5 cjhhexanol 

La c&one 2 (0.5 g) est mise en contact avec une suspension 
d’hydrure TBAL (2.5g) dans le THF (20ml) pendant I hr a 
25”. sous atmosphere d’argon. Le traitement habitue1 permet 
d’isolcr I’alcool axial de reduction (0.45g) apres 
chromatographie sur gel de silice (EPiE = 6040). F: 70”. IR: 
3635 (m), 2240 (f) RMN: singulets (3 H) a 0.97. 1.27 et 1.43. 
massif (I H) a 4.0 (F = l3Hz) C,,,H,,NO. L’alcool 
equatorial. obtcnu en tres farble quantitt. n‘a pas pu etre ~sole 
et sa proportion a ete cstimie par CPV. 

TrimPrh.+3,5.5 cpMiexPne-3 one-l 5 

L’isomkre dkconjugui: 5 de I’isophorone a ktk obtenu B 
partir de l’isophorone selon une mkthode deja dkritc” en 
substituant le bromure de mtthylmagnksium par I’iodure 
correspondant. 

Acltoxy-I trimPthy/-3.5.5 c~c~/0/1e.~!~r-3 6 

Le c&one 5 (6,6g) est ajoutee a une suspension de LiAIH, 
(0.6g) dans I’tther kthylique (55ml). Apres 1 hr &agitation B 
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25”. le trattement habitue1 permet d’isoler le trimethyl-3.5.5 
cyclohextne-3 01-l (6.1 g). IR: 3620 (m). Cet alcool est Waite 
par I’anhydride adtique (13 g) dans la pyridine (2Oml): apres 
I2 hr a 20”. le traitement habitue1 conduit au derive acetylc 6 

(78). IR: 1730 (FF). RMN: smgulets (6H) a 0.90. singulets 
(3H) a 1.40 et 1.65. L‘,,H,,02. 

On ajoutc a -X0”. I’acetate 6 (2.9g) a une solution de 
tluorure d’hydrogcne (30ml) dans le chlorure de mtthylene 
(50 ml); on agne I hr a - 80” PUIS verse avcc precaution dans 
I litre d’eau saturcc de NaHCO,: apres neutralisation. on 
extrait a I’tther de la man&e habituelle puis isole le derive 
Ruori 7 (1.8g). IR: 1740 (FF). 1030 (FF). RMN: singulcts 
(3 HI a 0.73 ct 1.65. doublets (3 H) a 1.06 (J = 2 Hz) et I.0 
(J = 2OHz). C,,H,,FO,. 

F/nor+3 frimPlhr/-3.5.5 c~c/ohe.x[tnno/-I 8 

La&ate fluore 7 (1.3 g) cst traite par LiAIH, (0.52 a). dans 
I‘ether ethyltque (30mly pendant 3Omm a 25 On [sole. 
aores traitcment habituel. I’alcool tluore8 (0.Y a). F: 58°C. IR: 
3620 (m). 1040 (FF). RMN: singulets (3 H) a-6.76. doublets 
(3H)a l.O5(J = 2Hz)ct 1.1 (J = 20Hz).massif(l H)a4.0(F 
= 20 Hz). correspondant a un alcool equatorial comportant 
un atome de tluor en position axiale. 

Fluoro-3 rrrml;rh~/-3.5.5 c~c‘lohexanone-I 3 

L‘alcool fluore 8 (0.5 g) est oxyde par 1.5 ml dune solution 
standard du reactif de Jones a 0 <‘. Le trattement habitue1 
conduit a la &tone 3 (0.48g). IR: 1715 (FF). RMN: Fig. 2. 

C,,H,,FO. 

Cu/crr/s uh inirio 

Les calculs ont ete effect&s au centre CIRCE de I’UniversitC 
d’Orsay sur programme Gauss 70 (ST0 3G).‘> 
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