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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  or the 8 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 frans A/B ring
junction. (3) There is a reverse of the cis/trans 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 8 d’une cétone a—f8
éthylénique® fait partie, avec les condensations de
Michaél® et les additions conjuguées d’organométalliques*
auxquelles elle est souvent comparée, du groupe des
réactions® qui permettent la création d’une liaison car-
bone-carbone par attaque nucléophile sur une double
liaison éthylénique activée. L’ensemble de ces réactions,
dont la grande importance en synthése est bien connue,®
est encore relativement qeu étudié du point de vue
cinétique; il est significatif que la premiére publication’ qui
traite des vitesses absolues de 'addition des cuprates sur
les énones date seulement de 1981.

Dans une publication précédente,’ nous avons décrit
une méthode cinétique d’étude de la réaction d’hydro-
cyanation 1-4 qui nous permet de rapporter, dans le
présent travail, un examen systématique de la réactivité
des énones cycliques soumises a cette réaction.

RESULTATS

Exceptées 1'énone 7 (acétoxy-178 A'-19-norandros-
térone) et les énones 9 et 10 qui sont des octalones, tous
les substrats étudiés appartiennent 3 la série choles-
tanique. IIs ont été choisis de fagon a pouvoir considérer,
grace a des comparaisons deux & deux, 'influence sur la
réactivité (a) d’un méthyle en B (1/2) ou en « (3/4 et 5/6)
sur la double liaison éthylénique, (b) de la position en A*
ou en A' (1/5) de cette double liaison, (c) de la nature cis
ou frans de la jonction des cycles A et B (5/8 et 9/10), (d)
de la présence de méthyles axiaux a proximité immédiate
de la fonction énone (1/11, 5/7 et 5/12).

Les constantes de vitesses de pseudo premier ordre,' 4
121° dans les mémes conditions expérimentales que
celles rapportées précédemment,' figurent dans le
Tableau 1. On y constate une assez grande disparité
entre les réactivités: la vitesse d’hydrocyanation de
’énone la plus réactive 7 est 470 fois plus grande que
celle du composé 11, le plus inerte.

DISCUSSION

Les résultats précédents s’interprétent a I'aide de ce qui
a été établi auparavant'® sur des bases purement
stéréochimiques: (1) le produit cinétique de I'hydro-
cyanation provient d’une attaque axiale sur un cyclo-
hexéne en conformation demi-chaise selon un contrle
stéréoélectronique,” (2) 'état de transition de cette réac-
tion est proche des produits.
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(a) Présence d’un méthyle sur la double ligison éthy-
lénique

La présence d’un groupement méthyle en C-3 dans la
méthyl-3 cholesténe-2 one-1 2 provoque une diminution
de la vitesse d’hydrocyanation d’un facteur 5.5 par rap-
port a la cholesténe-2 one-1 1.

Il en va de méme lorsqu'un méthyle se trouve non plus
en 8 comme ci-dessus mais en a du carbonyle: il y a un
ralentissement par un facteur 3 pour I'hydrocyanation de
la méthyl-2 cholesténe-1 one-3 6 par rapport 4 la choles-
téne-1 one-3 5.

Le ralentissement est beaucoup plus faible si on com-
pare la cholesténe-4 one-3 3 et son homologue méthylé
en a 4. Dans ce dernier cas cependant, il faut tenir
compte d’une géne stérique particuliére dans le composé
4: il s’agit du phénoméne décrit par Malhotra et John-

Tableau 1. Constantes de vitesses (10°k, s™) & 121°
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son'® comme la géne A"~ dans le composé 13:

Cette méme interaction, qui se retrouve (en permutant
les positions de I'hydrogene et du méthyle en C-4 et en
C-6) dans I'énone 4, disparait en grande partie 3 Pétat de
transition. La valeur de cette géne, 14 keal mol","’
compense donc I'effet défavorable du groupe méthyle en
a du carbonyle sur la vitesse de la réaction d’hydro-
cyanation. Par ailleurs, la double liaison en jonction de
cycle permet Pobtention de conformations quasi-cis et
quasi-trans qui peuvent infiuer de fagon différente sur
la réactivité des composés 3 et 4.

Il est connu® que la substitution par des groupes
méthyles de la double liaison activée est un facteur qui
diminue trés nettement la réactivité de cette double
liaison envers les attaques nucléophiles. Ainsi la vitesse
d’addition™ du diméthylcuprate de lithium sur la chal-
cone est 3.5 fois plus grande que celle de I’addition sur
son dérivé methvle en B. De méme, I'anion du phényl-
acétonitrile’' réagit plus lentement avec la méthyl-3

cyclohexeneZ one qu avec la cyclohexenone Dans

des esters acryliques,' il a été rapporté que anion cyano-9
fluorényle réagit avec I'acrylate de méthyle 88 fois plus vite
qu'avec ie méthacryiate de méthyle et 146 fois pius vite
qu’avec le crotonate de méthyle.

La raison de ces effets défavorables d’un groupe
méthyle n’est certainement pas trés claire.

Le ralentissement causé par un groupe méthyle en a
ou en 8 n'est pas dii 4 une modification de la polarité du
systéme éthylénique. Il a en effet été calculé" (ab initio
STO 3G) que la charge partielle en 8 sur la cyclo-

hexénone la mnﬂnrl 2 cvelohexdne-? one-1 et 1a méthvl-3

hexénone, la méthyl-2 cyclohexéne-2 one-1 et la méthyl-3
cyclohexéne-3 one 1 est trés faible et est semblable dans
les trois cas: respectivemem ~0 039, ~0.018 et +0.038.

L’explication la plus plausible pour cet effet semble
étre dans chaque cas de nature purement stérique.

Lorsque le méthyle est en 8 du carbonyle (2/1) il se
trouve sur un carbone trigonal qui, & I’état de transition,
se sera notablement pyramidalisé: les interactions entre
ce groupe méthyle et les liaisons voisines seront alors
plus prononcées que dans le composé de départ.

De fagon analogue, lorsque le méthyle est en o« du
carbonyle (5/6 et dans une moindre mesure 3/4) il reste,
durant la transformation, sur un carbone éthylénique
(lors du passage énone/énolate) mais ses interactions

vont nrnlfrn avec les ]lcnennc du carbone en 8 {ancisnne
Crott 1€ €h p anciennd

liaison C-H et nouvelle liaison C-—CN) qui s’est pyrami-
dalisé a I'état de transition.

(b) Position de la double liaison éthylénique

Les choiesténones 1 et 3 différent par ia topologie de
leur fonction énone. On constate que le stéroide A’ § est
27 fois plus réactif que son isomere A° 1.

Cette différence de réactivité s’explique essentielle-
ment en considérant le déplacement de la double liaison
lors du passage énone - cyanoénolate (cf. Schéma 1).

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

inverse

la migration i

u-':’

sitio
a heu a partlr de "énone

Il est bien établi’*' que dans le cas de cycles a
jonction trans Ia position A® est favorisée par rapport
aux autres. Ce phénoméne rend bien compte du résultat
observé ici, puisqu’il joue deux fois dans I'hydro-
cyanation de I'énone §: déstabilisation du composé 5 par
rapport & 1 et stabilisation de I"énolate résultant de § par
rapport & celui qui provient de 1.

Un calcul conformationnel effectué sur les octalines 14
et 15 montre qu ‘en effet il y a une différence d'énergie de
07ke

al mol™! an faveur de la structure 14
al moer - en laveur de i3 structure 24.

CH3
-

147 F 15 W

(c) Isomérie cis/trans de la jonction des cycles

Dans la série des énones du type des A%-stéroides, on
constate que Poctalone cis 10 est plus réactive que son
isomeére frans 9. Un examen des modeéles moléculaires

de ces composés ne montre aucune différence sensible
d’encombrement stérigue sur leurs centres réactifs.
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On trouve dans la littérature un certain nombre de
résultats'® qui rapportent des différences de réactivité
entre formes cis et frans pour diverses réactions mais
non, 4 notre connaissance, pour des additions con-
juguées. Il ne semblent pas que des explications claires
aient été proposées pour expliquer ces phénomeénes sur-
prenants.

Ici encore, comme dans le cas des énones 1 et §,
I'explication la plus simple repose sur la différence de
position de la double liaison éthylénique entre celle
gu’elle occupe dans le composé de départ et a Pétat de
transition (proche de I’énolate). On sait'™'® que la posi-

tion A’ est favorisée dans une structure cis alors que la
pnemnn /\2 est favorisée dans une structure frans. Un

calcul d’énergie conformationnelle montre que les moléc-
ules 9 et 10 ont des énergies qui différent de
1.4 kcal mo!™" en faveur de la forme trans A 9 alors que
des deux composés 15 et 16 c’est la forme cis A' 16 qui
est plus stable de 1.2 kcalmol ™',

Ces valeurs démontrem donc, quoique de fagon trés
approchée, qu'en effet énergie d’activation pour une
réaction qui 1mphque le passage A~ A' doit étre moins
élevée a partir d’'une structure cis que d’une structure
trans.

Conformément 4 ces considérations, on observe un
phénoméne opposé avec les énones cis 8 et trans §
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qui montrent une réactivité trés supérieure de la forme
trans. 11 s’agit ici en effet du passage A'— A?, inverse du
précédent. Il faut cependant remarquer que, dans ce
dernier exemple, 'environnement du centre réactif pour
chacune des attaques (sur ’énone 5 et sur I’énone 8) est
trés différent sans qu’il soit possible de distinguer préc-
isément les conséquences stériques qui en découlent.

(d) Méthyles axiaux & proximité de la fonction énone

L’ acétoxy-178 A'-19-norandrostérone 7 réagit 2.1 fois
plus vite que son homologue comportant un groupe
méthyle en position 19, la cholesténe-1 one-3 5. La
différence de substituants en position 17 entre ces deux
substrats n’a pas d’influence sur cette comparaison qui
porte sur une attaque éloignée de cette position; on
remarque en outre que la cholesténe-4 one-3 3 présente
une constante de vitesse (1.55x 107*s™") presque iden-
tique & celle qui a été rapportée' pour son homologue, la
testostérone (k = 1.49 x 10~*s™") qui différe ici aussi par
la substitution du carbone 17.

Cette différence de réactivité entre les énones 5 et 7
n’est pas inattendue, étant donné ce qui a été dit plus
haut sur ’augmentation des contraintes stériques lors de
la pyramidalisation du carbone en B du carbonyle. Lors-
qu'un groupe méthyle se trouve en y (cas de ’énone 5)
il apparait des interactions entre les liaisons du carbone 8
et ce groups méthyle & I’état de transition. L’attaque de
P’anion cyanure se produisant par la face a,® conduisant a
un produit cinétique 4 liaison C-CN axiale, le groupe
méthyle 19, situé sur la face 8, n'a pas un effet stérique
direct sur cette attaque.

La diméthyl-4,4 cholesténe-2 one-1 11 réagit 8.4 fois
plus lentement que son homologue 1 dépourvu des
méthyles en position y. On retrouve ici le méme effet que
celui décrit ci-dessus mais il est en fait vraisemblable
que cette différence de réactivité (qui correspond a une
différence  d’enthalpies  libres  d’activation de
1.7 kcal mol™") provient essentiellement de l'interaction
stérique entre le méthyle en 48 et le méthyle angulaire
dans I'état de transition par rapport i celle qui existe
dans I'énone 11. Le méthyle quasi-axial en 48 dans le
composé de départ 11 ne doit, 1a aussi, guére géner
lattaque de I’anion cyanure qui, & cause du controle
stéréoélectronique’ attaque la double liaison éthylénique
par la face a. .

Le ralentissement observé avec la diméthyl-4,4
cholesténe-1 one-3 12 par rapport & la cholesténe-1 one-3
5, qui réagit 2.1 fois plus vite, est plus difficile a analyser.
La non plus, il n’y a pas d'interaction entre le méthyle
axial en 48 et I'attaque de CN~ qui doit avoir lieu par la
face a. Dans ce cas particulier cependant, il faut tenir
compte dans I'énone de départ d’une trés sévére inter-
action diaxiale entre le méthyle angulaire 19 et le me’thyle
axial en 4 qui rend peu vraisemblable une conformation
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Tableau 2 Accroissement de I'énergie d’activation 3 121° selon
la position des groupes méthyles par rapport au carbonyle

Position du AAG* Enones
groupe méthyle keal.mol ™t comparées

o , 5/68

f 1,3 2/1

¥ p 571

demi-chaise du cycle A de 12; du fait de sa grande
flexibilité (due au carbonyle et & la double liaison éthy-
lénique) ce cycle peut facilement adopter une con-
formation gauche sur laquelle il est aléatoire de
raisonner.

L’effet défavorable d’un groupe méthyle sur I’énergie
d’activation de I'hydrocyanation se retrouve donc tou-
jours mais il est variable selon sa position. Le Tableau 2
montre cette influence par comparaison de trois couples
de substrats ou cet effet n’est pas compliqué par d’autres
paramétres structuraux.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les cétones éthyléniques suivantes ont été préparées selon
des modes opératoires déja décrits: cholesténe-2 one-1 (Se) 1,
méthyl-3 cholesténe-2 one-1 (Sa) 2, cholesténe-4 one-3 3,2
méthyl4 cholesténe-4 one-3 4, cholesténe-1 one-3 (Sa) 52
méthyl-2 cholesténe-1 one-3 (5a) 6, acétoxy-178 A'-19-noran-
drostérone 7,2 méthyl-1 bicyclo[4.4.0] décéne-3 one-2 trans 9.}
diméthyl-4,4 cholestene-1 one-3 (Sa) 12.3!

Le protocole usuel d'isolement et de caractérisation des
produits est décrit en détail dans un mémoire précédent.® Les
composés caractérisés par leur formule moléculaire ont donné
des résultats microanalytiques a2 +0.3% de la théorie, pour les
éléments indiqués.

Cholesténe-1 one-3 (5B) 8. La bromo-4 cholestanone-3 (58)
(0.50 g) est chauffée a reflux pendant 30 min dans une suspension
de carbonate de calcium (0.45g) dans du diméthylacétamide
(6 ml). Aprés traitement usuel et chromatographie sur colonne de
gel de silice (EP:E =96:4), on isole I'énone 8 (0.090g) F=93°
(Litt*” F=85-87°). RMN (CDCLy): 6.83 d (J=10Hz), 5.83 d
(I=10Hz).

Meéthyl-1 bicyclo (4.4.0] décéne-3 one-2 cis 10. La méthyl-6
éthylénedioxy-7,7 bicyclo [4.4.0] décanone-3 cis® est trans-
formée (selon Wolff-Kishner) en méthyl-1 éthylénedioxy-2,2
bicyclo [4.4.0] décane cis qui, aprés déblocage du carbonyle en 2,
est bromée pour conduire & la bromo-3 méthyl-1 bicyclo [4.4.0)
décanone-2 cis. Ce dernier composé est traité ensuite par CO,Ca
dans le DMAC et livre alors I'énone cis 10. Le mode opératoire
utilisé est le méme que celui qui a déja été décrit® pour Pisomere
trans. C; Hx0. IR (CCL,): 3035 (f), 1680 (FF). RMN (CDCl,).
1.13s, 5.80 m. 6.67 m.

Diméthyl-44 cholesténe-2 one-1 (Sa) 11. Le diméthyl-4,4
cholesténe-1 (Sa)”® (1.2g) en solution dans le tétrachlorure de
carbone (7.5 ml) est traité par la solution standard® (14.5ml) de
chromate de fertiobutyle en présence d’acide acétique (3.5 ml).
Aprés chauffage a 80° pendant 45 min, on ajoute I'anhydride
acétique (1.5 ml) et on poursuit le chauffage pendant 10hr. On
ajoute lentement, 3 0°, une solution aqueuse (25ml) d’acide
oxalique (2.4 g) puis, 4 10°, de 'acide oxalique cristallisé (2.4 g).
Aprés 2 h d'agitation, le traitement habituel livre une huile qui est
chromatographiée sur une colonne de gel de silice. On isole la
diméthyl-4,4 cholesténe-2 one-1 (5a) 11 (0.420g) (EP:E=97:3)
F =82° (Litt* F = 86-88°).

Etude cinétique. Le mode opératoire a été décrit dans un
mémoire précédent.’

Calculs conformationnels. Les calculs ont été réalisés par les
Drs N. C. Cohen et G. Lemoine (Société Roussel-Uclaf,
Romainville) selon la méthode Script.*
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