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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 Rechercheg Associge au C.N.R.S.,

Tour 45, Université Paris VI , 4 place Jussieu, Paris 5 éme , Prance .

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

L'hydrocyanation en 1-4 des énones1 étant une réaction réversible,
il est n&cessaire de sawvoir si, pour des conditions données, =lle se fait sous
contrSle cinétigue ou thermodynamigue.

Effectude sur deux substrats apparentés, l'octalona 1 et la choles-
~
téne-1 one-3 2 :
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cette réaction conduit 3 deux résultats fort différents : la cyanation de
l'octalone donne les deux cé&tones cyanées épiméresz en proportions voisines
(correspondant d celles qui résulteraient d'un contrdle thermodynamique) alors
que, dans les mémes conditions expérimentales (chauffage & 150°C de 1'énone
dans une solution DMF-eau 9:1 de KCN et de NH4C1 en excés de 50 %), le seul

produit de l1l'hydrocyanation du stéroide 2 est la cyano-lx cholestanone—33.

Deux faits pré&liminaires permettent 1'é&tude de ce phé&noméne

1°) L'hydrocyanation de l'hydroxy~17P 19-norandrosté&ne—-1 one-3 i (obtenu &
partir de la 19-nortestostérone) conduit & un ré&sultat analogue au précédent
et fournit un seul dérivé possédant un groupe cyanc en 1 4.

Cela impligue gue la stérdochimie de la cyanation de la cholesténone
3’ n'est pas la congéquence de 1l'encombrement stérique sur la face(3 par le

méthyle en position 19.

2°) La cyano-l dé&caline 4 mise dans les conditions d'une hydrocyanation avec
~

DZO et ND,Cl ne montre aucune incorporation de deutérium
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L'équilibration é&ventuelle des produits de 1l'hydrocyanation des cé&tones
conjuguées 1 et 3 ne sauralt donc provenir d'une épimérisation par arrachement
du proton géminé au cyano (cet hydrogéne est, il est vrai, peu acides: pKak 25)

mais bien d'un contrdle thermodynamique par rétrohydrocyanation.

L'étude de cette r&action a alors été entreprise sur les deux
systémes 1 et 2,
~ o

OCTALONE i : le produit cinétique de l'hydrocyanation est la cyanocé&tone ol le
- groupe cyanc est axial® en position 1o . Seul ce produit est
observé si le temps de réaction est réduit (2 minutes), son épimére & cyano
équatorial n'apparaissant que si cette durée est prolongée.

Chacun de ces épiméres est placé dans les conditions expérimentales
de 1l'hydrocyanation avec K13CN. Il se produit alors, dans les deux cas, d'une

part une é&quilibration conduisant 3 un mélange 1l:1 des deux isoméres, et,

d'autre part,une incorporation de 13

CN (dont l'abondance non-naturelle est
aisément mise en évidence par (13C)RMN ). L'8quilibration est cependant plus

rapide a4 partir de 1'épimé&re 3 CN axial.

CHOLESTENONE 2’: la cyano—l%cholestanone-B ne résulte jamais ni de 1'hydro-

cyanation, ni d‘'un chauffage de la cyano-le« cholestanone-3
dans les conditions expérimentales . Ce composé&, & CN équatorial,peut cependant
&tre synthétisé de fagon indirecte7; il est alors soumis & son tour aux condi-
tions d'une &gquilibration qui se révéle 13 aussi négative.

Quel que soit le sens par oll on I'envisage, 1'interconversion :

cyano-1«¢ cholestanone-3 — cyano-le cholestanone-3

est donc irréalisable dans les conditions de 1'hydrocyanation.

Par ailleurs, l'utilisation de K13CN montre que seule la cyano-1e%
cholestanone incorpore l3CN , donc subit une rétrohydrocyanation ; son épimére
IP , & CN équatorial, n'incorpore pas 13CN.

11 apparait donc que si, quelle que soit la série, le produit ciné-
tigque résulte d'une attaque par la face & conduisant & un cyano axial, la série
stéroide se caractérise par 1l'inexistence de la réaction inverse & partir du

dérivé & CN éguatorial.
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Un contrlle stérécélectronique peut rendre compte de ce
résultat.

L'anion énolate résultant de la premidre &tape de l'é&limination
E,cB d'acide cyanhydrique est en conformation demi-chaise (A) dans laquelle le
groupe CN peut &tre soit en position pseudo-axiale (o ) soit en position
pseudo-équatoriale () :

H

Pour réaliser une coplanéité entre l'orbitale HOMO de 1'&nolate et la liaison
C-CN qui doit se rompre, permettant & la fois une meilleure stabilisation de
l'anion par hyperconjugaison8 et un abaissement de 1'énergie d'activation de
Qa, il faut passer par une conformation pré-1,2-diplanaire (B)

pour le CN pseudco-axial ou pré-1,3-diplanaire pour le CN pseudo-&quatorial (C):

la seconde étape

CN
§ CH, 2 CH,
+ ];CN ® CN o< N
[o] ~N o)
(c) 1

La forme (C) est d'énergie beaucoup plus haute que la forme (B) : en série cy-
clohexénique, BUCOURT10 indique une différence d4'énergie d'environ 1,2 kcal
entre (A) et (B) et de 4,8 entre (A) et (C). Il est donc compréhensible que
1'élimination se fasse plus rapidement quand le groupe CN est axial ; ce rai-
sonnement est comparable i celui qui - de fagon inversée - a permis &
TOROMANOFFll d'expliquer la préférence pour les attaques axiales 13_

Dans le cas du stéroide, l'obtention d'une conformation 1,3-dipla-

=

naire (C) est rendue impossible i cause d'une importante interaction stérique
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apparaissant alors entre 1'Hx en C-11 et 1'Hx en C-1. Cette interaction

est 8quivalente & celle qui résulterait du passage du butane gauche au butane

%b

éclipsé (environ 5 kcal ).

Nous remercions le Professeur P. DESLONGCHAMPS pour une trés

intéressante discussion.
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Selon la suggestion d'un rapporteur, il est possible d'envisager une autre
forme-1,2 diplanaire (B') analogue i (B) pour rendre compte de 1'&limina-
tion avec le groupe cyano en & . Cette forme,dans
lagquelle CN est aussi en position axiale, présente
cependant une orthogonalité& moins marquée entre la

liaison C-CN et le plan contenant la double liaison
éthylénique.
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