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OBTENTION DE CYANO-CETONES OU LE GROUPE CN EST EN POSITION

EQUATORIALE LORS DE L'HYDROCYANATION NON-ANGULAIRE D'OCTALONES

C. AGAMI* , M. FADLALLAH et J. LEVISALLES
Laboratoire de Chimie Organique , Equipe de Recherche Associée au CNRS ,

Université Paris VI, 4 place Jussieu, 75230 Paris Cedex 05, France

Contrary to current statement, non-angular hydrocyanation of cyclic
o ,B-ethylenic ketones does not yield only axial cyano group in the final

cyano-ketones.

La cyanation non-angulaire d'énones polycycliques est réputée1 conduire
stéréosélectivement 3 des composés oll le groupement cyano est axial. Les résul-
tats non ambigus qui soutiennent cette th&se sont en fait tré&s peu nombreux ;
1l'exemple le plus connu est l'hydrocyanation de la cholesténe-2 one-3 pour
laguelle S.JULIA et coll.2 ont montré& que l'on obtenait uniquement la cyano-la
cholestanone-3. Mc LEAN et coll? ont ensuite corroboré cette constatation en
synthétisant par une autre voie l'épimdre 1B (CN équatorial) et en vérifiant
1l'attribution des configurations par corrélation chimique; ils ont notamment
observé 1'équivalence totale des H en C-1 et C-2 pour 1'épimere & CN équatorial

Bien que la réaction d'hydrocyanation faite par action de KCN en milieu
DMF-eau et en présence de NH4C1 soit considérée comme "essentiellement ciné-
tique"l, il n'est pas possible d'exclure la possibilité d'une épimérisation de
la cyano-cétone formée ni surtout de négliger l'interaction défavorable entre
le groupe CN en position équatoriale et le méthyléne en C-11, en série sté-
roidique.

La présente publication rapporte des résultats en série trans-décali-
nique . Les conditions opératoires sont les suivantes : chauffage & reflux
(150°C environ) avec des durées variables (1 : 2h , 2:1h, 3 :5h)
de l'octalone dans une solution DMF-eau (9:1) de KCN et de NH4C1 (tous deux
en excés de 50 % par rapport 3 la cétone). Les produits sont isolés aprés
chromatographie sur gel de silice, 1'é&pimé&re 3 CN équatorial &tant le moins
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retenu. Les configurations sont attribuées par analyse des spectres de RMN

a 250 MHz (appareil Cameca)4.
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L'examen des possibilités d'épimérisation a &té entrepris en

mettant chaque produit dans les conditions expérimentales de 1l'hydrocyanation.

Par ailleurs, l'utilisation de K13CN permet de constater qu'il y a dans tous

les cas intervention d'une réaction de rétro-hydrocyanation, la spectro-
métrie de (13C)RMN démontrant la présence de 13CN, en abondance non naturelle,
dans les cyano~cétones aprés les essais d'épimérisation. L'utilisation de D20

et de ND,Cl conduit & des cyano-cétones polydeutériées sans que la RMN per-

4

mette de démontrer, dans le cas des produits dérivés de 1l et de , la

IS

présence ou l'absence de deutérium en position 1.

Ces réactions d'hydrocyanation conduisent aux résultats ci-dessous

Rus R”
4: R=CH3,R"=CN,R"'=H ;5 R=CH3,R“=H,R"'=CN
6: R=H , R"=CN,R"=H , 7: R=H , R"=H,R"=CN
(0] = 8: R=CH,,R"=CN,R"=CH;, 9: R=CH, R"=CH,,R"=CN
H
Octalone 1 : La réaction conduit aux deux cyano-cétones isoméres5 : cyano-18 4
6 5

(CN équatorial) (F : 58°C), RMN : s 3 2,62 (H en lo, 2B et 28 )

et cyano-la 5 (CN axial) (F : 98°C) , RMN : dd & 2,85 (J = 7 et 2) (H en 1B ),

N

dd 3 2,75 (J = 15 et 7) (Hen 28 ) et dt a 2,62 (J= 2, et 15) (H en 2a).
Les proportions respectives sont de 60% de 4 et 40% de 5 . L'équilibration
conduit & un rapport 1:1 des deux é&piméres.

Octalone 2 : L3 aussi on obtient l=s deux &piméres : cyano-18 § (F : 87°C),

RMN : td &8 2,70 (J = 15 , 15 et 4) T = 30 Hz ( H en la), massif
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3 2,55-2,62 (H en 2a et 2B) et cyano-la 7 (F : 117°C)RMN:massif & 3,15 ( H en
18)T = 14 Hz,dd a 2,57 (J = 15et 7) (Hen 2B), dt & 2,68 (J =2, 2 et 15)
(H en 2a).les proportions respectives sont de 25 % de § et de 75 % de 7. Le
composé 7 & CN axial ne s'épimérise pas dans les conditions expérimentales
alors que la cyano-cétone 6 & CN équatorial conduit & un mélange en propor-
tions voisines des deux épiméres.
Octalone 3 : La réaction conduit & un seul stéréoisomére : le composé § ol le
groupe CN est en position équatoriale (F:118°C),RMN: 4 & 2,59

(J = 15) (H en 28) et dd & 2,61 (J = 15 et 2) (H en 20). Ce composé mis dans
les conditions de la réaction d'hydrocyanation conduit & un mélange insépara-
ble de 8 et 3 dont les proportions sont données par (13C)RMN : 23 et 77 %
respectivement.

Un calcul approximatif des stabilités relatives des différents épiméres
effectué selon NAGATA et coll? , donne une valeur de 0,1 kcal.mol-1 en faveur

des épiméres !

[

et 6 par rapport & 5 et 7 respectivement et de 0,75 kecal.mol

en faveur de 9 par rapport 3 8. Cela est en bon accord avec les résultats

expérimentaux.
Ces faits montrent qu'avec les composés 1 et 2 , la stéréosélectivité

est faible, avec fixation notable de CN sur la face 8 conduisant d une posi-

tion &quatoriale du groupe nitrile dans le produit final (en conformation

chaise, la plus probable) et que le composé 3 donne un seul produit cinétique,
provenant d'une attaque exclusive sur la face B.

Ce dernier résultat peut s'expliquer par la présence d'une interaction
stérique entre les m&thyles en C-1B et en C-108 dans 1'énolate qui résulterait

de la fixation de CN sur la face o (fig. 1).

fig. 1 fig. 2
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L'état de transition de 1l'hydrocyanation est donc proche des pro-
duits, ce qui permet de comprendre pourquoi la stéré&ochimie de cette attaque
nucléophile ne conduit pas au produit découlant d'un modéle dérivé de celui
de FELKIN® (fig. 2).

En tenant compte du faible encombrement stérique de CN et du carac-
tére peu marqué de son enthalpie libre conformationnelle, la non-stéréosélec-
tivité de l'attaque sur les cétones 1l et 2 (qui montre qu'en effet la stéréo-
sélectivité remarquable de l'hydrocyanation de la cholest&ne-2 one-3 est due
au méthyléne en C-11 et non au méthyle angulaire en C-10 encombrant la face B )
se rationalise assez bien. Il faut cependant noter que les régles de
TOROMANOFF et BUCOURT9 démontrent avec clarté que, en l'absence de tout autre
facteur (stérique ou orbitalaire par exemple) celui de moindre dé&formation

conformationnelle prévoit une attaque prépondérante sur la face a , ce qui

n'est pas observé ici.

Les spectres de RMN & 250 MHz et de (13C)RMN sont dlis & 1l'obli-
geance des Dr J.Y.LALLEMAND et D.MASURE respectivement ; les auteurs les en

remercient bien vivement.
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