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Abstract-Kinetics of the conjugate hydrocyanation of various steroidal enones show the following main results. 
(1) A Me group located in the (I or the p position lowers the reaction rate, this lowering is due to steric interactions 
in the transition state. (2) A A’ double bond is much more reactive than a A* one, in the case of a trans A/B ring 
junction. (3) There is a reverse of the cisltrans reactivity according to the position of the double bond. These two 
latter points can be explained by conformational considerations. 

L’addition d’un anion cyanure en fi d’une &tone (Y-P 
CthylCnique* fait partie, avec les condensations de 
Michael3 et les additions conjugutes d’organomCtalliques4 
auxquelles elle est souvent comparbe, du groupe des 
rCactions’ qui permettent la ckation dune liaison car- 
bone-carbone par attaque nuckophile sur une double 
liaison ithyknique activte. L’ensemble de ces reactions, 
dont la grande importance en synthese est bien connue, 
est encore relativement qeu CtudiC du point de vue 
cinbtique; il est significatif que la premiere pubhcation’qui 
traite des vitesses absolues de I’addition des cuprates sur 
les tnotes date seulement de 1981. 

Dans une publication precedente,’ nous avons decrit 
une methode cinetique d’etude de la reaction d’hydro- 
cyanation l-4 qui nous permet de rapporter, dans le 
present travail, un examen systematique de la reactivite 
des &ones cycliques soumises a cette reaction. 

RESULTATS 

Exceptees I’enone 7 (acetoxy-17/3 A’-19-norandros- 
t&one) et les &tones 9 et 10 qui sont des octalones, tous 
les substrats ttudies appartiennent a la serie choles- 
tanique. 11s ont ttC choisis de facon a pouvoir considerer, 
grace a des comparaisons deux a deux, I’influence sur la 
r6activite (a) d’un mtthyle en /I (l/2) ou en (Y (3/4 et 5/6) 
sur la double liaison Cthylenique, (b) de la position en A2 
ou en A’ (l/S) de cette double liaison, (c) de la nature cis 
ou truns de la jonction des cycles A et B (518 et 9/10), (d) 
de la presence de methyles axiaux a proximite immediate 
de la fonction Cnone (1111, S/7 et 5112). 

Les constantes de vitesses de pseudo premier ordre,’ a 
121” dans les memes conditions experimentales que 
celles rapportees prCcCdemment,’ figurent dans le 
Tableau 1. On y constate une assez grande disparitt 
entre les reactivitts: la vitesse d’hydrocyanation de 
1’Cnone la plus reactive 7 est 470 fois plus grande que 
celle du compose 11, le plus inerte. 

DISCUSSION 
Les resultats precedents s’interpretent a l’aide de ce qui 

a Ctt itabli auparavant’.” sur des bases purement 
stereochimiques: (1) le produit cinetique de I’hydro- 
cyanation provient d’une attaque axiale sur un cyclo- 
hextne en conformation demi-chaise selon un contrble 
stCrCoClectronique,9 (2) l’etat de transition de cette reac- 
tion est proche des produits. 

(a) Prksence d’un mithyle SW la double liaison kthy- 
ltfnique 

La presence d’un groupement methyle en C-3 dans la 
methyl-3 cholesttne-2 one-l 2 provoque une diminution 
de la vitesse d’hydrocyanation d’un facteur 5.5 par rap- 
port a la cholestene-2 one-l 1. 

II en va de m&me lorsqu’un methyle se trouve non plus 
en p comme ci-dessus mais en (Y du carbonyle: il y a un 
ralentissement par un facteur 3 pour l’hydrocyanation de 
la methyl-2 chofestene-l one-3 6 par rapport a la choles- 
ttne-1 one-3 5. 

Le ralentissement est beaucoup plus faible si on com- 
pare la cholestkne-4 one-3 3 et son homologue methyle 
en a 4. Dans ce dernier cas cependant, il faut tenir 
compte d’une gene sterique particuliere dans le compose 
4: il s’agit du phenomtne decrit par Malhotra et John- 

I 

Tableau I. Constantes de vitesses (Wk. s-‘) a 121” 

0 

d-3 a 2.3‘ 

0 

?2 a3 I,,6 

261 
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son” comme la gene A”,3’ dans le compose 13: 

Cette m&me interaction, qui se retrouve (en permutant 
les positions de I’hydrogene et du mtthyle en C-4 et en 
C-6) dans l’enone 4, disparait en grande partie a I’Ctat de 
transition. La valeur de cette gene, 1.4kcal mol-‘,‘” 
compense done I’effet defavorable du groupe methyle en 
[Y du carbonyle sur la vitesse de la reaction d’hydro- 
cyanation. Par ailleurs, la doubIe liaison en jonction de 
cycle permet I’obtention de conformations quasi-& et 
quasi-trans qui peuvent influer de facon differente sur 
la reactivite des composes 3 et 4. 

II est coruu? que la substitution par des groupes 
methyles de la double liaison activee est un facteur qui 
diminue tres nettement la reactivite de cette double 
liaison envers les attaques nucleophiles. Ainsi la vitesse 
d’addition7b du dimethylcuprate de lithium sur la chal- 
cone est 3.5 fois plus grande que celle de I’addition sur 
son derive methyl6 en /?. De meme, I’anion du phtnyl- 
acetonitrile” reagit plus lentement avec la methyl-3 
cyclohexene-2 one qu’avec la cyclohextnone. Dans 
I’addition de Michael d’anions derives du fluorene sur 
des esters acryliques,‘z il a&G rapport6 que I’anioncyano-9 
fluorenyle reagit avec I’acrylate de methyle 88 fois plus vite 
qu’avec le mtthacrylate de methyle et 146 fois plus vite 
qu’avec le crotonate de methyle. 

La raison de ces effets defavorables d’un groupe 
mtthyle n’est certainement pas trts Claire. 

Le ralentissement cause par un groupe methyle en a 
ou en /? n’est pas du a une modification de la polarid du 
systeme Cthylenique. II a en effet Cti calcu1t?3 (ab initio 
ST0 3G) que la charge partielle en p sur la cyclo- 
hex&one, la methyl-2 cyclohexene-2 one-l et la methyl-3 
cyclohexene-3 one-1 est tres faible et est semblable dans 
les trois cas: respectivement -0.039, -0.018 et tO.038. 

L’explication la plus plausible pour cet effet semble 
&tre dans chaque cas de nature purement sttrique. 

Lorsque le mtthyle est en p du carbonyle (2/l) il se 
trouve sur un carbone trigonal qui, a I’Ctat de transition, 
se sera notablement pyramidalise: les interactions entre 
ce groupe methyle et les liaisons voisines seront alors 
plus prononcees que dans le compose de depart. 

De facon analogue, lorsque le methyle est en (Y du 
carbonyle (5/6 et dans une moindre mesure 3/4) il reste, 
durant la transformation, sur un carbone Cthylenique 
(lors du passage Cnonelenolate) mais ses interactions 
vont croitre avec les liaisons du carbone en p (ancienne 
liaison C-H et nouvelle liaison C-CN) qui s’est pyrami- 
dalise a I’Ctat de transition. 

(b) Position de la double liaison HhyltSque 
Les cholestenones 1 et 5 different par la topologie de 

leur fonction enone. On constate que le sttroide A’ 5 est 
27 fois plus reactif que son isomere A2 1. 

Cette difference de reactivite s’explique essentielle- 
ment en considerant le deplacement de la double liaison 
lors du passage Cnone + cyanoenolate (cJ Schema I). 

Dans le cas du compost 1, il y a migration de la 

Schema 1. 

position AZ a la position A’ alors que la migration inverse 
a lieu a partir de l’enone 5. 

11 est bien ttabh’4.‘5 que dans le cas de cycles a 
jonction trans la position A2 est favorisee par rapport 
aux autres. Ce phtnombne rend bien compte du resultat 
observe ici, puisqu’il joue deux fois dans l’hydro- 
cyanation de l’enone 5: destabilisation du compose 5 par 
rapport a 1 et stabilisation de l’enolate resultant de 5 par 
rapport a celui qui provient de 1. 

Un calcul conformationnel effect& sur les octalines 14 
et 15 montre qu’en effet il y a une difference d’tnergie de 
0.7 kcal mall’ en faveur de la structure 14. 

(c) Isomirie cis/trans de la jonction des cycles 
Dans la serie des &ones du type des A’-sttroides, on 

constate que I’octalone cis 10 est plus reactive que son 
isombre trans 9. Un examen des modbles moltculaires 
de ces composes ne montre aucune difference sensible 
d’encombrement sterique sur leurs centres reactifs. 

On trouve dans la Iitterature un certain nombre de 
rtsultats’” qui rapportent des differences de reactivitt 
entre formes cis et trans pour diverses reactions mais 
non, a notre connaissance, pour des additions con- 
jugutes. II ne semblent pas que des explications claires 
aient tte propostes pour expliquer ces phenomtnes sur- 
prenants. 

Ici encore, comme dans le cas des &ones 1 et 5, 
I’explication la plus simple repose sur la difference de 
position de la double liaison Cthyltnique entre celle 
qu’elle occupe dans le compose de depart et a I’ttat de 
transition (proche de l’enolate). On sait”.18 que la posi- 
tion A’ est favoriste dans une structure cis alors que la 
position A2 est favorisee dans une structure trans. Un 
calcul d’energie conformationnelle montre que les molec- 
ules 9 et 10 ont des energies qui different de 
I .4 kcal mall’ en faveur de la forme trans A2 9 alors que 
des deux composts 15 et 16 c’est la forme cis A’ 16 qui 
est plus stable de 1.2 kcal mall’. 

Ces valeurs demontrent done, quoique de facon tres 
approchee, qu’en effet I’energie d’activation pour une 
reaction qui implique le passage A*+A’ doit &tre moins 
elevee a partir dune structure cis que dune structure 
trans. 

Conformement a ces considerations, on observe un 
phenomtne oppose avec les Cnones cis 8 et trans 5 
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qui montrent une rCactivitC trts supCrieure de la forme 
trans. 11 s’agit ici en effet du passage A’+ A*, inverse du 
prCcCdent. I1 faut cependant remarquer que, dans ce 
dernier exemple, l’environnement du centre rCactif pour 
chacune des attaques (sur 1’Cnone 5 et sur l’tnone 8) est 
trts diffkrent sans qu’il soit possible de distinguer prtc- 
isCment les condquences stCriques qui en d6coulent. 

(d) Mkthyles axiaux b proximitt! de la fonction inone 
L’ acCtoxy-17/3 A’-19-norandrostCrone 7 rdagit 2.1 fois 

plus vite que son homologue comportant un groupe 
mCthyle en position 19, la cholesttne-1 one-3 5. La 
diffkrence de substituants en position 17 entre ces deux 
substrats n’a pas d’influence sur cette comparaison qui 
Porte sur une attaque CloignCe de cette position; on 
remarque en outre que la cholest&ne-4 one-3 3 prCsente 
une constante de vitesse (1.55 x 10m4 s-l) presque iden- 
tique g celle qui a Ctt rapportCe’ pour son homologue, la 
testostCrone (k = 1.49 x 10m4 s-‘) qui difft%e ici aussi par 
la substitution du carbone 17. 

Cette difference de rCactivitC entre les &ones 5 et 7 
n’est pas inattendue, &ant donne ce qui a Ct6 dit plus 
haut sur l’augmentation des contraintes stCriques lors de 
la pyramidalisation du carbone en /3 Uu carbonyle. Lors- 
qu’un groupe mCthyle se trouve en y (cas de I’tnone 5) 
il apparait des interactions entre les liaisons du carbone /I 
et ce groups mkthyle g 1’Ctat de transition. L’attaque de 
l’anion cyanure se produisant par la face a,8 conduisant g 
un produit cinktique 9 liaison C-CN axiale, le groupe 
mtthyle 19, situ6 sur la face p, n’a pas un effet stCrique 
direct sur cette attaque. 

La dimCthyl-4,4 cholestkne-2 one-l 11 rkagit 8.4 fois 
plus lentement que son homologue 1 dCpourvu des 
mCthyles en position ‘y. On retrouve ici le mCme effet que 
celui dCcrit ci-dessus mais il est en fait vraisemblable 
que cette diffirence de rtactivitC (qui correspond g une 
diffCrence d’enthalpies libres d’activation de 
1.7 kcal mol-‘) provient essentiellement de l’interaction 
stCrique entre le mCthyle en 4p et le mCthyle angulaire 
dans l’ttat de transition par rapport B celle qui existe 
dans 1’6none 11. Le mCthyle quasi-axial en 4/3 dans le 
composC de dBpart 11 ne doit, 1B aussi, gutre gCner 
l’attaque de l’anion cyanure qui, g cause du contr6le 
stCrCoClectronique9 attaque la double liaison tthyltnique 
par la face a. 

Le ralentissement observC avec la dimCthyM4 
cholesttne-1 one-3 12 par rapport & la cholestkne-1 one-3 
5, qui rCagit 2.1 fois plus vite, est plus difficile B analyser. 
LA non plus, il n’y a pas d’interaction entre le m6thyle 
axial en 4/3 et l’attaque de CN- qui doit avoir lieu par la 
face a. Dans ce cas particulier cependant, il faut tenir 
compte dans l’tnone de dCpart d’une trts &v&e inter- 
action diaxiale entre le mCthyle angulaire 19 et le methyle 
axial en 4 qui rend peu vraisemblable une conformation 

Tableau 2. Accroissement de I’tnergie d’activation & 121” selon 
la position des groupes mtthyles par rapport au carbonyle 

Position du AAG 
9 

EllOlIeS 

group= methyle kcal.mol 
-1 

compar&s 
I 7 

oc 089 216 
P 1,3 111 
if 

086 213 

demi-chaise du cycle A de 12; du fait de sa grande 
flexibilitt (due au carbonyle et g la double liaison Cthy- 
1Cnique) ce cycle peut facilement adopter une con- 
formation gauche sur laquelle il est alCatoire de 
raisonner. 

L’effet difavorable d’un groupe mCthyle sur l’tnergie 
d’activation de l’hydrocyanation se retrouve done tou- 
jours mais il est variable selon sa position. Le Tableau 2 
montre cette influence par comparaison de trois couples 
de substrats oti cet effet n’est pas compliqw! par d’autres 
param&tres structuraux. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les c&ones dthyltniques suivantes ant ttC pr6partes selon 
des modes opkatoires d6ja dbcrits: cholestbne-2 one-l (Sa) 1,19 
mtthyl-3 cholestlme-2 one-l (Sa) 2,*’ cholestkne-rl one-3 3,” 
mtthyld cholestbned one-3 4,** cholestbne-1 one-3 (5a) 5,23 
mkthvl-2 chole&ne-1 one-3 ISa) &a acttoxv-17B A’-lPnoran- 
dro&rone 7,” mtthyl-1 bicy&o[4.4.0] dCc&-3 one-2 tram 9, 
dimtthyl-4,4 cholestbne-1 one-3 (50) 12~’ 

Le protocole usuel d’isolement et de caractkrisation des 
produits est dtcrit en d&ail dans un mkmoire pr&&dent.* Les 
composds caracttrisCs par leur formule molkulaire ont donnC 
des rtsultats microanalytiques B 20.3% de la thkorie, pour les 
ClCments indiqds. 

Cholestkne-1 one-3 (S/3) 8. La bromo-4 cholestanone-3 (S/3)% 
(0.5Og) est chauff6e g retlux pendant 30 min dans une suspension 
de carbonate de calcium (0.45g) dans du dimCthylacCtamide 
(6 ml). Aprts traitement usuel et chromatographie sur colonne de 
gel de silice (EP : E = 96 :4), on isole &one 8 (0.090 g) F = 93” 
(Litt*’ F = 85-87’). RMN (CDCI~): 6.83 d (J = 10 HZ), 5.83 d 
(J = 10 Hz). 

M&yl-1 bicycle (4.4.01 d&?ne-3 one-2 cis 10. La mdthyl-6 
tthyltnedioxy-7,7 bicycle [4.4.0] dkcanone-3 cis” est trans- 
formCe (selon Wolff-Kishner) en mCthyl-1 tthyltnedioxy-2,2 
bicycle [4.4.0] dtcane cis qui, aprks dtblocage du carbonyle en 2, 
est bromCe pour conduire g la bromo-3 mtthyl-1 bicycle [4.4.0] 
dkanone-2 cis. Ce dernier composk est trait6 ensuite par CO&a 
dans le DMAC et livre alors l’knone cis 10. Le mode opkratoire 
utilist est le meme que celui qui a dkja ttt dbcripb pour l’isomtre 
trans. Cl&O. IR (Ccl,): 3035 (f), 1680 (FF). RMN (CD&): 
1.13 s, 5.80m. 6.67 m. 

Djm&hy/-4,4 cholest&e-2 one-l (Sa) 11. Le dimtthyl-4,4 
choles@ne-1 (5~)~ (1.2g) en solution dans le t&rachlorure de 
carbone (7.5 ml) est trait6 par la solution standard” (14.5 ml) de 
chromate de tertiobutyle en prksence d’acide acktique (3.5ml). 
Aprks chauffage B 80” pendant 45min. on ajoute I’anhydride 
acktique (1.5 ml) et on poursuit le chauffage pendant 10 hr. On 
ajoute lentement, B o”, une solution aqueuse (25ml) d’acide 
oxalique (2.4g) puis, g lo”, de I’acide oxalique crisfallist (2.4g). 
Aprbs 2 h d’agitation, le traitement habitue1 livre une huile qui est 
chromatographi6e sur une colonne de gel de silice. On isole la 
dimtthyl-4,4 cholesttne-2 one-l (5a) 11 (0.42Og) (EP:E = 97:3) 
F = 82” (Litt” F = 86-88”). 

Etude cin&ique. Le mode opkatoire a et6 dtcrit dans un 
mCmoire prkkdent. 

Co/culs confofmolionnels. Les calculs ont CtC rtalists par les 
Drs N. C. Cohen et G. Lemoine (SociCtC Roussel-Uclaf, 
Romainville) selon la mtthode Script.” 
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