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CONTROLE STEREOELECTRONIQUE DE LA RETROHYDROCYANATION DES CETONES CONJUGUEES 

C. AGAMI*, M. FADLALLAH et J. LEVISALLES 
Laboratoire de Chimie Organique , Equipe de Recherches AssociLe au C.N.R.S., 
Tour 45, Universite Paris VI , 4 place Jussieu, Paris 5 grne , France . 

Analogous e-cyanoketones in bicyclic and steroid series exhibit 
different behaviours towards retrohydrocyanation ; stereoelectronic 
effects can be invoked to explain this dissimilarity. 

L'hydrocyanation en l-4 des &ones' Ctant une reaction reversible, 
il est n&cessaire de savoir si, pour des conditions donnges, elle se fait SOUS 
contrdle cindtique ou thermodynamique. 

Effect&e SW deux substrats apparent&s, l'octalone 1 et 
cv 

tene-1 one-3 2 : 
ru 

la choles- 

1 _2_ R = CH3 
3R=H 

cette r&action conduit a deux rbsultats fort diffgrents : la cyanation de 
l'octalone donne les deux c&ones cyan&es &pim6res2 en proportions voisines 
(correspondant % celles qui r&sulteraient d'un contrBle thermodynamique) alors 
que, dans les mbmes conditions expsrimentales (chauffage 2 15O*C de 1'Bnone 
dans une solution DMF-eau 9:l de KCN et de NH4C1 en excss de 50 %), le seul 
produit de l'hydrocyanation du steroide 2 est la cyano-lo< cholestanone-33. 

Deux faits prgliminaires permettent 1'Btude de ce phlnomine : 

lo) L'hydrocyanation de l'hydroxy-17P 19-norandrostsne-1 one-3 2 (obtenu a 
partir de la 19-nortestosterone) conduit 3 un resultat analogue au p&c&dent 

4 et fournit un seul derive possgdant un groupe cyano en 1% . 
Cela implique que la st&rPochimie de la cyanation de la cholestenone 

2 n'est pas la consequence de l'encombrement st&rique sur la face? par le 
mCthyle en position 19. 

2") La cyano-1 dgcaline 4 mise dans les conditions d'une hydrocyanation avec 
D20 et ND4Cl ne montre a:cune incorporation de deuterium : 
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L'equilibration eventuelle des produits de l'hydrocyanation des c&ones 
conjugu&es J.+ et 2 ne saurai't done provenir d'une 6pimgrisation par arrachement 
du proton gemine au cyano (cet hydrogPne est, il est vrai, peu acide5: pK E a 25) 
mais bien d'un contrdle thermodynamique par retrohydrocyanation. 

L'etude de cette r&action a alors Ctg entreprise sur les deux 
systemes 1 et 2. N cv 
OCTALONE 1 : rv le produit cin&tique de l'hydrocyanation est la cyanoc&tone ofi le 

groupe cyan0 est axial6 en position lo< . Seul ce produit est 
observe si le temps de reaction est reduit (2 minutes), son &pimGre 1 cyan0 
Equatorial n'apparaissant que si cette duree est prolongee. 

Chacun de ces 6pimBres est place dans les conditions experimentales 

de l'hydrocyanation avec K 13 CN. 11 se produit alors, dans les deux cas, d'une 
part une equilibration conduisant a un melange 1:l des deux isomeres, et, 
d'autre part,une incorporation de 13 CN (dent l'abondance non-naturelle est 
ais&ment mise en evidence par ( 13C)EWN ). L'&quilibration est cependant plus 
rapide I partir de 1'Bpimere a CN axial. 

CHOLESTENONE 2 : la cyano-ltcholestanone-3 ne resulte jamais ni de l'hydro- 
cyanation, ni d'un chauffage de la cyano-lot cholestanone-3 

dans les conditions experimentales . Ce composg, 2 CN 6quatoria1,peut cependant 
etre synthetise de faGon indirecte'; il est alors soumis a son tour aux condi- 
tions d'une equilibration qui se r&&le 11 aussi negative. 

Quel que soit Ie sens parofionl'envisage,l'interconversion : 

cyano-1X cholestanone-3 f cyano-l$ cholestanone-3 

est done irrealisable dans les conditions de l'hydrocyanation. 

Par ailleurs, l'utilisation de K"CN montre que seule la cyano-1% 
cholestanone incorpore 13CN , done subit une retrohydrocyanation ; son &pimke 

IP' a CN equatorial, n'incorpore pas 13CN . 

I1 apparart done que si, quelle que soit la skie, le produit cine- 
tique resulte d'une attaque par la faceo( conduisant I un cyano axial, la serie 
st&roPde se caractsrise par l'inexistence de la r&action inverse 3 partir du 
d&rivb 2 CN Equatorial. 
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resultat. 
Un contrBle st&eoelectronique peut rendre compte de ce 

L'anion Cnolate rdsultant de la premiere &ape de l'glimination 
EIcB d'acide cyanhydrique est en conformation demi-chaise (A) dans laquelle le 
groupe CN peut Btre soit en position pseudo-axiale (0~) soit en position 
pseudo+quatoriale ((3) : 

Pour realiser une coplanGit6 entre l'orbitale HOMO de 1'Bnolate et la liaison 
C-CN qui doit se rompre, permettant a la fois une meilleure stabilisation de 
l'anion par hyperconjugaison8 et un abaissement de l'energie d'activation de 
la seconde Ctape 9a , il faut passer par une conformation pr&1,2-diplanaire (B) 
pour le CN pseudo-axial ou pr&-1,3-diplanaire pour le CN pseudo+quatorial (C): 

La forme (C) est d'energie beaucoup plus haute 
clohexenique, BUCOURT 10 indique une diffgrence 

que la forme (3) : en s&rie cy- 
d'dnergie d'environ 1,2 kcal 

entre (A) et (B) et de 4,8 entre (A) et (C). 11 est done comprehensible que 
l'elimination se fasse plus rapidement quand le groupe CN est axial ; ce rai- 
sonnement est comparable 5 celui qui - de fagon inversee - a permis 1 
TOROMANOFFll d'expliquer la preference pour les attaques axiales 13. 

Dans le cas du st&roide, l'obtention d'une conformation 1,3-dipla- 
naire CC) est rendue impossible A. cause d'une importante interaction stQrique 

H 
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apparaissant alors entre 1'Hs en C-11 et 1'HoC en C-l. Cette interaction 
est Bquivalente 3 celle qui rgsulterait du passage du butane gauche au butane 
eclipse (environ 5 kcal 9b 

). 

Nous remercions 
intgressante discussion. 

le Professeur P. DESLONGCHAMPS pour une tres 
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SelOn la suggestion d'un rapporteur, il est possible d'envisager une autre 
forme-1,2 diplanaire (B') analogue Zi (8) pour rendre compte de l'elimina- 

CN tion avec le groupe cyan0 en q . Cette forme,dans 
y CH, laquelle CN est aussi en position axiale, presente 

I 

o+ 

fi 

cependant une orthogonalite moins marquee entre la 

0 - + 
liaison C-CN et le plan contenant la double liaison 

-O -+i 

ethylenique. 
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