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Abstract-Hydrocyanation at sites other than ring junctions does not exhibit the same stereoselectivity in 
the keto-3 .&‘-steroid series as in analogous bicyclic compounds. Irrespective ofthe presence or the absence of 
an angular methyl group, the kinetic product has always an axial cyano group; however a stereoelectronic 
control of the reverse reaction explains why under thermodynamic conditions. only enones of the decalin 
series give both axial and equatorial epimers. A conformational analysis based on the conservation of the 
torsion angle and the maximum overlap of orbitals accounts for these facts. 

La rCaction d’hydrocyanation 1,4 d’tnones permet g la 
fois de c&r, avec d’excellents rendements, une liaison 
carbone-carbone et d’introduire une fonction tr&s 
versatile; elle a de ce fait CtC dbjg largement Itudi&.2 
En 1962, Nagata et ~1.~ ont dP;velop@ deux mlthodes 
de cyanation en milieu aprotique en utilisant dans 
l‘une d’elles une combinaison d’acide cyanhydrique 
avec un trialkylaluminium et dans I’autre un cyanure 
de dialkylaluminium. Seul le premier de ces rhctifs 
permet un contr6le cinitique de la reaction et il est 
done trQ intkressant. II faut cependant noter que 
I’emploi d’alkylalanes R,AI et de HCN liquide n’est 
pas exempt de danger. Cela explique que la mCthode, 
Cgalement mise au point par Nagata,’ consistant h 
employer KCN en solution DMF-eau, en pr&ence de 
NH,CI, est encore trb utili.s&z; par ailleurs, Nagata’ 
considkre que ce mode ofiratoire se fait “sous contrhle 
essentiellement cinetique”. 

Le probKme de la stCrtosilectivitl de la reaction est 
rendu complexe g cause de deux facteurs inhirents g 
cette condensation; la prtfkrence conformationnelle 
du groupe CN est t&s peu marquie (A = 0,2 kcal. 
mol- ‘),40 et la rkaction peut se Faire sous contr6le 
thermodynamique; cela implique que dans le cas oti 
un seul produit est isoK, il importe de savair s’il rbulte 
ou non d’un contrble cinCtique. 

De surcroit, en dehors du contr6le thermo- 
dynamique proprement dit, qui est dti g une 
rCtrohydrocyanation, il faut envisager la possibilitC 
d’une simple Cpim&isation, par abstraction en milieu 
basique d’un atome d’hydrogtne gtmin6 au groupe 
cyano. 

La cyanation d&ones polycycliques et r&u& 
conduire trCs stCrCosCl&tivement g des compost% oh le 
groupe cyano est axial. En ce qui concernela cyanation 
non angulaire, les rbultats qui soutiennent cette thtse 
sont trts peu nombreux’ et, mise B part une riaction 
d&rite par Meyer et Maheshwari,5 ils prtsentent le 
disavantage soit de pouvoir Ctre expliquk par une 

“Article prickdent dans cette drie, Rif. I. 

attaque sur le substrat dans la r&ion de moindre gene 
st&rique6.’ soit de conduire g des cyanotitones 
conformationnellement mobiles.8 

L’Ctude stiriochimique rapport& dans ce pr6sent 
travail Porte principalement sur I’importante 
diffkrence de comportement que nous avons observ& 
entre deux types de substrats t&s voisins: c&o-3 A’ 
sterdides et A’-octalone-3. Dans la partie expt!rimen- 
tale de ce travail, les produits sont nommts selon la 
nomenclature systimatique, mais dans la partie 
thCorique, afin de ne pas en alourdir le texte, ils sont 
d6signis selon une nomenclature plus usuelle. Le 
r&ctif d’hydrocyanation utilti est le cyanure de 
potassium en solution dimdthylformamideeau. 

D&TERMINATION DES CONFIGURATIONS 

Etude des /3-cyan&tones en RMN 
La configuration axiale ou lquatoriale du groupe 

cyano dans le produit final a tt6 ditermin& en 
g&Cralisant un exemple tri?s dlmonstratif dkjti dlcrit.” 

Julia’ et McLean et af.v ont en effet rapportl que les 
deux epimi?res en C- 1 de la cyano-1 cholestanone-3 se 
diffkrenciaient de la rayon suivante: le spectre RMN de 
I’lpimtre cyano-lr montre en effet les rbonances 
attendues pour les deux hydrogtnes en C-2 et 
l’hydrogtne equatorial en C-IS, alors que celui de 
I’lpimere cyano-1 fl ne pr&ente qu’un singulet pour ces 
trois atomes d’hydrogine; ce singulet r&he d‘une 
lquivalence remarquable (et fortuite). 

Le rbultat pr&dent a &tt v&if% par RMN B 
250 MHz et g&&aliti avec Ies cyanotitones d&rites 
dans cet article et le suivant (cf partie exp&imentale). 
On retrouve toujours cette moindre diff&ence de 
dbplacement chimique (et meme le plus souvent une 
6quivalence totale) lorsque le groupe cyan0 est 
Quatorial par rapport g I’lpimtre & groupe cyan0 
axial. 

Etude des &cyarwalcoois par RMN 
L’attribution de la configuration d’un groupe cyano 

selon la mtthode prtidente a itC vdrifite, aprbs 
rkduction de la fonction carbonyle de la cyan&tone, 
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par l’itude du spectre RMN de l’alcool equatorial 
obtenu. 

Les reductions sont effect&es par le tritertiobutoxy- 
aluminohydrure de lithium en ex&s dans le THF a 30”. 
La configuration axiale ou equatoriale des alcools 
formb est dtterminee de facon classique lo par RMN : 
l’hydrogene gemine B I’hydroxyle apparait sous forme 
d’un massif plus itale (r = 18 - 25 Hz) lorsque 
l’alcool est equatorial par rapport a I’epimitre g OH 
axial (r = 6 - 10 Hz). 

La comparaison des cyanoalcools (a OH 
equatorial) montre un deblindage (AS h 0,30 ppm) de 
l’atome d’hydrogene gimine g OH lorsqu’il est en 
position l-3 diaxiale par rapport au groupe cyano. 

On peut par ailleurs noter que, ainsi que cela avait 
deja ite observe,” I’alcool axial est I’epimire 
majoritaire dans le cas de la reduction des fi- 
cyanocktones g groupe nitrile axial. 

Les deux mithodes de determination des 
configurations concordent parfaitement. Ainsi que 
cela est rapporte dans la partie expkimentale, il faut 
signaler en outre que dans tous les cas oh on a deux 
cyanocetones tpimeres, celle qui a le groupe cyan0 
equatorial est moins polaire en chromatographie sur 
gel de silice que son epimere. 

Sttkkchbnie des hydrocyanations 
Afin de pouvoir mettre en evidence les facteurs qui 

rendent compte de l’hydrocyanation sur un systkme 
correspondant & une structure Al-c&o-3 steroide, 
quatre c&ones conjugufks ont ite soumises g cette 
reaction: la A’-cholestenone-3 elle meme; son 
homologue l&nor, depourvu done de methyle 
angulaire, afin d’examiner l’effet stirique eventuel de ce 
groupe methyle; la methyl A’-octalone-3, analogue au 
stlrdide de reference mais sans cycles C et D, pour 
Ctudier l’influence des atomes d’hydrogene en C- 11; et 
l’homologue non methylt de I’octalone prtcedente. 

A’-Cholestbone-3. L’hydrocyanation de la A’- 
cholesttnone-3 t a dejg tte dicrite6*9 comme 
conduisant uniquement au compose 2 ob le groupe 
cyan0 occupe une position axiale: 

Formules 1 

Cette reaction a 6tl rep&e dans le present travail, 
qui confirme que l’epimere a CN equatorial 3 n’est 
present dans le produit reactionnel qu’& l’ttat de traces. 

Afin d’examiner les possibilitks d’ipimerisation des 
deux isomtres 2 et 3, le compose 3 a ete synthttise selon 
la mtthode indirecte rapport&z par McLean et ~1.~ 

Ces auteurs ont tente d’observer l’equilibration 
2 @ 3, mais ayant choisi des conditions reactionnelles 
beaucoup plus basiques (C,H,OK dans l’ithanol) que 
le milieu uti1i.k pour I’hydrocyanation, ils n’ont 
observe que la formation de produits parasites 
(lactames par exemple). 

Lorsque les tpimeres 2 et 3 sont places dans les 
memes conditions ex+rimentales que la reaction 
d’hydrocyanation, il apparait clairement que 
l’interconversion 2/3 n’a pas lieu quel que soit le sens 
par lequel on I’envisage. 

Cependant lorsque les essais d’epimirisation se font 
en presence de cyanure de potassium marque g 13C, la 
cyano- la cholestanone 2 incorpore du ’ 3CN, comme 
le montre le spectre de (’ ‘C)RMN du produit de la 
reaction anrb ourification. En revanche. dans les 

n 

memes conditions d’echange isotopique son ipimire, 
la cyano-lb cholestanone 3, ne subit pas cette 
incorporation et est retrouvee inchangte aprts I’essai. 

AcBtoxy-17/I A’-19-norandrosrCrone. L’hydro- 
cyanation de ce sterdide 4 conduit, exactement comme 
dans le cas de la cholestenone 1 A une cyanocetone 5, 
0i.1 le groupe CN est en position axiale. Ce compose 5 
reste inchange lors des essais d’tpimtrisation. 

MPthyl-9 A’-octalone-3. L’hydrocyanation de 
l’enone 6 dans des conditions cinitiques (temps de 
rcaction deux minutes) conduit g la cyano&one ou le 
groupe cyan0 est axial 7 et Q une quantite mineure 
(12 %) de l’autre epimere ou le groupe cyano est 
equatorial 8. 

P’ R 

3: R=H R’=CN 

%:R=CN R’=H 

Formules 2 

L’lpimtre cyano-l/? devient major&tire (57 %) 
lorsque l’on adopte des conditions permettant un 
controle thermodynamique (chauffage pendant deux 
heures). 

Chacun de ces deux epimires est place avec K1 ‘CN, 
dans les conditions experimentales de l’hydro- 
cyanation, il se produit dans les deux cas dune part 
une equilibration conduisant & un melange des deux 
isomtres, et d’autre part, une incorporation de 13CN. 
L’equilibration est plus rapide g partir de l’tpimere 
axial 7. 

L’utilisation de D,O et ND,Cl dans les reactions 
d’tquilibration conduit k des &ones cyan& 
polydeutiriees. L’incorporation de deutirium peut 
etre itablie par (‘H)RMN mais les spectra ne 
permettent pas dimontrer la presence ou I’absence de 
deuterium sur I’atome de carbone porteur de la 
fonction nitrile. 

A’-Octalone-3. L’hydrocyanation de la &one 9 
conduit aux deux cyanocetones Cpimeres 10 et 11, le 
produit majoritaire est celui ob le groupe cyano est 
axial 10: 

9, 
13: R=H R’=CN 
12: R=CN R&H 

Formules 3 
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La cyano- 1 a dkcalone-3 10 soumise aux conditions 
expkrimentales de I’hydrocyanation avec K”CN, ne 
subit aucune kvolution mais le spectre (13C)RMN du 
produit montre une incorporation de 13CN en 
abondance non naturelle. 

Essai de deut&iation de la cyano-1 dkaline 
Afin de savoir si le controle therrnodynamique se fait 

par la reaction inverse (ce qu’indiqucnt les expkriences 
prkkdentes avec K’%N) ou s’il peut s’agir dune 
ipimkisation de la cyanocctone par un arrachement 
d’hydrogene gtmint au groupe cyano, la cyano- 
dtkaline 12 a eti soumise aux conditions d’hydro- 
cyanation. L’essai d’epimerisation se fait en traitant le 
nitrile dans les conditions expkrimentales de 
I’hydrocyanation avec D,O et ND&I. Le spectre de 
masse du produit obtenu ne montre alors aucune 
incorporation de deutirium: 

Formules 4 

DISCUSSIO?J DES R&ULTATS 

En rlsume, les reactions d’hydrocyanation 
conduisent done g des ksultats trks differents selon le 
substrat bicyclique ou stirdidique envisage. La 
cyanation de la cholestlnone 1 conduit stireos&ctive- 
ment & un produit 0C le groupe cyan0 est axial et il en 
va de meme pour son homologue 1Pnor 4. Darts les 
conditions de contr6le thennodynamique I’octalone 6 
donne la mGme quantite des deux c&ones cyan&s 
ipimkres et son homologue non methylt conduit 
tgalement a un mtlange des deux cyanocktones. 

Nature de la rkaction d’6pitirisation 
L’origine de I’epimtrisation dune cyanocktone 

s’explique par I’essai de deutdriation de la cyano-1 
decaline 12. La non incorporation de deutlrium 
montre que I’cventuelle equilibration des prod&s de 
l’hydrocyanation ne saurait provenir dune cpi- 
merisation par arrachement d’un hydrogtne geminl 
au groupe cyano: 

Formules 5 

Cet hydrogene est peu acide et son arrachement 
n&ssiterait un milieu beaucoup plus basique que 
celui qui est utilisk lors de I’hydrocyanation (KCN et 
NH,CI en milieu DMFeau). Le pK, dun nitrile est en 
effet relativement tleve (25 pour I’ac&onitrile’2). 
L’kquilibration: &one P-cyanee g CN equatorial a 

c&one a-cyanke g CN axial provient done d’un 
controle thermodynamique par rltrohydrocyanation. 

lnfiuence de Pencombrement stkique 
L’identite de resultat lors de I’hydrocyanation dcs 

deux inones stlrdidiques 1 et 4 qui a lieu uniquement 
par la face CL implique que cette stCreosClectivite n’est 
pas la consequence de I’encombrement sttrique sur la 
face p par le methyle 19. Cette hypothbe aurait pu en 
effet expliquer trb simplement le cows sttrique de 
cette reaction, En fait, il n’est pas surprenant de la voir 
infirm&e puisqu’il est admis qu’un groupe CN est peu 
encombrant: sa valeur d’enthalpie libre confor- 
mationnelle est faible4” et son “rayon” de van der 
Waals,r3 qui est difficile a evaluer etant donnc le 
caracttre anisomttrique de cette fonction, est 1,6OA. 

II faut par ailleurs remarquer que le produit 
cinetique est toujours I’epimcre a CN axial ce qui est en 
bon accord avec les theories de Toromanoff et 
Bucourt.14 

Le fait que les deux series de substrats, stiroidiques 
et decaliniques, prksentent la meme sttrcosCktivid 
dans I’hydrocyanation cindique signme que la 
presence du groupement mlthykne en C-11 sur le 
cycle C des sterdides n’a pas d’influence notable sur le 
resultat brut de cette reaction. 

RPaction de rktrohydrocyanation 
Les ksultats rapportks prkckdemment montrent 

que chaque fois qu’une Bpimirisation est constatke, il y 
a incorporation de cyanure marque dans la &action 
tcmoin. 

D’autre part, I’in terconversion: cyano- 1 r choles- 
tanone * cyano-l/l cholestanone s’est reveke 
irrealisable dans les conditions de I’hydrocyanation. 
Cependant I’utitisation de K13CN montre qu’il y a 
rhersibilite de I’hydrocyanation i partir de I’epimtre Q 
groupc cyano axial (cf Schema 1). 

II apparait done que quelle que soit la s&ie, si le 
produit cinetique resulte dune attaque par la face a 
conduisant a un groupe cyano axial, la skrie sterbide se 
caractirise par I’inexistence de la reaction inverse ?I 
partir du derive Q CN kquatorial. 

ContriYe stirkoilectronique 
Un contrble stereoklectronique peut rendre compte 

de ce phtnomkne. Une partie de ce travaif a fait I’objet 
dune publication prcliminaire. * 5 

Le mkanisme de la reaction de retrohydro- 
cyanation, comme pour toutes ks r&actions de rktro- 
MichaCl,” est, a cause du principe de micro- 
reversibilite, un mtcanisme E,CB. Dans ce processus, 

Schlma 1 
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Fig. I 
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la premikre &ape (rapide) at l’abstraction d’un proton 
en b de CN qui conduit B un intermediaire 
carbanionique; le groupe CN est Climint dans la 
seconde &ape (lente). 

Lorsque la b-cyanodtone est une cyclohexanone, 
I’anion bnolate, rbultant de la premibre &ape de 
I’Climination, est en conformation demi-chaise dans 
laquelle le groupe CN peut Etre soit en position 
pseudo-kquatoriale (1) soit en position pseudo-axiale 
(II) (Fig. 1). L’anion inolate est plus stable quand il 
prisente la structure (II) oh il y a une quasi- 
orthogonalit& entre la liaison C-CN et les orbitales du 
systkme oxyvinylique (Fig. 2). 

Cette stabilisacion s’explique par une hyper- 
conjugaison nCgative delocalisant les ilectrons de 
l’anion inolate iers la liaison C-CN. 

11 a ttt montrl en effet ’ 7 sur des carbanions que cette 
hyperconjugaison est maximale quand le groupe 
accepteur est paraW1e g I’orbitale 2p qui contient le 
doublet. Ce phCnomtne &ulte de I’interaction 
stabilisante entre I’orbitale 2p de ce carbanion et la 
liaison a*C-CN qui a la m&me capacitt g accepter ce 
transfert que la liaison C-CF,.‘” 

De plus, la copIan& entre l’orbitale, p du C, dans 
l’I-IOMO de I’lnolate (Fig. 2) et la liaison C-CN 
abaisse I’inergie d’activation de la seconde &ape’” od 
se crke une liaison n entre ces orbitales. 

Pour atteindre une coplanlite parfaite, il faut passer 
soit par une conformation pr&1,2diplanaire (A) pour 
le CN pseudoaxial, soit pri-1,3-diplanaire (B) pour le 
CN pseudo-Cquatorial (Fig. 3) ou selon la 
representation” par les angles de torsion (Fig. 4): 

Fig. 4 

La forme (B) est d’energie beaucoup plus haute que 
la forme (A): en s&ie cyclohexeninique, Bucourt’v 
indique une diffkrence d’knergie d’environ I,2 kcal 
entre (A) et (C) et 4,8 entre (B) et (C). II est done 
comprthensible que l’elimination se fasse plus 
rapidement quand le groupe CN est axial; ce 
raisonnement est comparable B celui qui (de fac;on 
inve&) est pr&entl par Toromanoff’4*zo pour 
interpreter la preference pour les attaques axiales. 

Dans le c-as de la tirie stiroidique, l’obtention d’une 
conformation 1,3diplanaire (B), d&j& difficile en strie 
bicyclique, est rendue impossible g cause d’une 
interaction stCrique apparaissant alors entre 
I’hydrogene a en C-l 1 et I’hydrogtne a en C-I (Fig. 5). 

Fig. 5 

En ce qui concerne I’hydrocyanation des deux 
octalones 6 et 9, un calcul approximatif des stabilit& 
relatives des diGrents CpimCres effectue selon lcs bases 
donn& par Nagata et al.’ donne une valeur de 
0,2 kcal. mol- ’ (ce qui correspond g une proportion de 
44 % de l%pimQe minoritaire) en faveur des Ipimkres 8 
et 11 (groupe CN equatorial) par rapport aux tpimeres 
7 et 10 (groupe CN axial). cela est en bon accord 
avec nos r&ultats exerimentaux. 

La formation cinltique d’un compok oh le groupe 
CN est en position axiale, dans le cas oh la double 
liaison est symltriquement disubstitde, est virifi& sur 
l’exemple le plus simple de cyclohexCnone conjuguk B 
conformation bloquie 13: 

Formules 6 

L’Cpimere cinitique est la cyano&tone 14. Dans ce 
cas, comme en skrie bicyclique, le contrble 
stCrt&lectronique de la ritrohydrocyanation ne se 
manifeste pas. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN ont Iti enregistrb sur un appareil 
Cameca (250 MHz); les valeurs des dlplacements chimiques 6 
sent don& en ppm par rapport au tktram&hylsilane. Les 
spectres de (“C) RMN ont ttk effectuls sur un appareil 
JEOL FX 60 et ceux d’absorption IR SW un appareil 
Beckman 4240 (les nombres d’onde des bandes carackis- 
tiques sent don&s en cm - ’ ). Les points de fusion sont pris 
sur platine chauffante sous microscope. 

Le traitement habitue1 du produit reactionnel comprend 
les op&ations suivantes: versement dans l’eau extraction B 
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l’ether suivie de Iavages a I’eay skhage sur sulfate de sodium 
et evaporation du solvant sous vide. La chromatographie sur 
gel de silice se fait avec un lluant qui es1 un mllange en 
quantiti variable dither de p&role (EP) (fraction 35-60) et 
d’ither (E). Le tttrahydrofuranne (THF) est purifie par 
distillation sur aluminohydrure de lithium aprb qu’il ait 
skjourne un mois sur de I’hydroxyde de potassium. 

Les composes caracttrisis par leur formule moleculaire ont 
donne des rbultats microanalytiques a f0,3 y;, de la theone, 
pour les elements indiques. 

Hydrocyanution de lu cholestenone f et reductions des 

cyanocetones 2 et 3 (cf Ref I 1) 
Essai tfequilihratton de lu cyuno-la cholestanone-3 (52) 2. 

On porte I reflux durant 7 h la cyanocetone 26 (0.022g. 
0.54. IO-‘mol) avec du cyanure de potassium (lJCN) 
(0.072 g, I. 1 . IO- 3 mol) et du chlorure d’ammonium (0.045 g, 
O&4. 1O‘3 mol) dans un melange DMF-eau (10: 1). 

La reaction est suivie par chromatographie sur plaque 
(CCM): le compose 2 n’evolue pas. Apres traitement habituel, 
la chromatographie sur gel de silice (EP: E = 70: 30) permet 
de rkcuperer un produit qui a les mtmes caracttristiques 
physiques et spectroscopiques que le compose de depart (F, 
IRet RMN)(“C)RMN:abondancenonnaturellede”CN B 
I19ppm. 

Essai d’equilibration de lo cyano-I/3 cholestunone-3 (52) 3. 

La cyanocetone 3 est traitee comme ci-dessus dans le cas du 
compose 2: ce compose n’ivolue pas (CCM) et le produit 
obtenu est put-it% par chromatographie sur une plaque de 
silice preparative (eluant: cyclohexane-acetate d’ithyle 
80: 20). Ses caracttristiques physiques et spectroscopiques (F, 
IR, (‘H) RMN et (“C) RMN) sent les memes que celles du 
produit de depart. ( r3C) RMN : abondancz naturelle de “CN 
B 121 ppm. 

Cyan+ la uc&oxy-I 78 19-norundrostanone-3 5. Dans un 
melange (2mL) DMF--eau (10: I), on dissout I’adtoxy-17/I 
A’-19-norandrosttrone” (0,lS g, 0.47. IO-’ mol), le cyanure 
de potassium (0,04Sg, 0.7. 10-3mol) et le chlorure 
d’ammonium (903 g, 056. IO-’ mol). Apres 6 h de chauffage 
i reflux, le produit est traite de facon habituelle. La 
chromatographie sur gel de silice du produit brut permet 
d’isoler deux composes: (a) L&one 4 qui n’a pas rtagi (EP: 
E = 75:25) (0.04g). (b) La cyanocktone 5 (EP: E = 50:50) 
(0.106g). F = 159-160” (methanol), IR (Ccl,): 2225et 1735. 
(‘H) RMN (CDCI,): 0,85 (s) (CH, en C-13), 2,06 (s) 
(CH,COO). 2,45 (dq, J = 15,4 et 2 Hz) (H en 4a), 254 (dd, 
J = 15et7Ht)(Hen2/?).2,70(dt,J = 2.2et 15Hz)(Hen2z), 
3.48 (m) (H en I/I). 4.53 (dd. J = Y et 6Hz) (H en 17%). 
C,,H,,NO,. 

Essui d’eyuilihration de la cyano- I z acetoxy- I7B 

ondrostunonr 5. On Porte ti reflux pendant 6 h la &tone 
cyanee 5 (0.056g. 0.16. 10-3mol), le cyanure de potassium 
(O.O16g, 0,24 . 10 - ’ mol) et Ic chlorure d’ammonium (0,Ol I g, 
92. IO-‘mol) darts un melange (2mL) DMF-eau (lO:l). 
Apres traitement habituel, on rtcuptre un solide qui a les 
memes caracteristiques physiques et spectroscopiques (F, JR 
et (‘H) RMN) que celles du produit de depart. 

C~WO-5~ tncthyl-68 hicyclo[4.4.0]dPcanone-3 trans 7 et 
C~U~O-58 mt;thyI-6fi hicyc/o[4.4.0 Jdicanone3 trans 8. 
Conditions thermodynamiques; cj Ref. I I. Conditions 
cinettques: On dissout dans un melange DMF---eau (IO: I) la 
methyl-6 bicycle (4.4.0) de&ne-4 one-3 Iran.5 6l’ (OJ64g 
0,001 mol), le cyanure de potassium (0,098 g, 0,0015 mol) et le 
chlorure d’ammomum (0,064g. 40012mol). Apres deux 
minutes de reflux, le traitement habitue1 et la chromato- 
graphic du produit brut sur gel de silk permettent d’isoler 
deux composes: (a) La cyanocktone 8 (EP: E = 75:25) 
(0,022g). F = 58’ IR (Ccl,): 2220 et 1725. (‘H) RMN 
(CDCI,): 2.62 (s) (H en 51 et CH, en 4). 1.22 (s) (CH, en C-6), 
C,,H, ,NO. (b) La cyanodtone 7 (EP: E = 75:25) (0,153g). 
F = 98” IR (Ccl,): 2215 et 1720. (‘H) RMN (CDCI,): 2,85 
(dd, J = 7 et 2 Hz) (H en 5/j), 2.62 (dt, J = 2,2 et 15 Hz) (H en 

4a), 1,20(s)(CH~enC_6),2,75(dt,J = 15et 7Hz)(Hen4P). 
C12Y17W 

Equilibration de ia cyanocetone 7. On chauffe a reflux 
pendant 2 h la cyan&tone 7 (4065g, 0,34 IO-‘mol) en 
presence de cyanure de potassium (0,034 g, 0,52. IO- 3 mol) et 
de chlorure d’ammonium (D4) (0,022g 443. IO-‘mol) dans 
un melange (I,8mL) DMF-eau (IO: I). Le traitement 
habitue1 et la chromatographie sur gel de silice (EP: 
E = 75:25) conduisent B deux composes: (a) La cyanotitone 
8 (0,OlOSg). (b) La cyanoktone 7 (0,029g). 

Equihbrotion de la cyanodtone 8. Le meme mode 
opkatoire que ci-dews conduit aux deux composes 7 et 8 
dans les proportions 28: 72. 

RPduction des cyanocetones 7 et 8. Cf ref. 11. 
Bicyclo[4.4.0]dPcanone-3 trans. On agite, sous atmosphere 
d’argon, la bicycle [4.4.0 Id&&e- I one-322 ( 13. I g. 0,08 mol ) 
en solution dans l’ether (100 mL) puis on ajoute l’ammoniac 
(400mL) en refrotdissant le ballon reactionncl par un 
melange carboglace-acetone. Aprts addition de lithium ( 1.2 g, 
O,l7 mol), le melange devient bleu et I’agitation est poursuivie 
durant 5 h. Du chlorure d’ammonium (I 6 g) est ensuite ajouti 
et on latsse t’ammoniacs’evaporer. Aprks trattement habituel. 
on obtient une huile brune (log), qui aprts chromatographle 
surgeldestlice (EP: E92:8)Iivreladecalone (5.1 g), IR: 1720. 

Bicyclo[4.4.0]dPcene-4 one-3 trans 9. On d&out du 
chlorure de palladium (0.265 g, 0,0015 mol) dans une solution 
(0,25 mL)d’acide chIorhydrique concenCre.23 Aprb evap 
oration sous vide, l’huile rouge residuelle est dissoutc dans le 
tertiobutanol (3 mL): la decalone prttidente (0.912g, 
0,006 mol) est ajoutke a cette solution. Le melange est chauffe 
a 100” pendant 24 h puis ftltre et le produit reactionnel est 
isole de la faqon habituelle. La chromatographie sur gel de 
silk permet d’isoler les deux composes suivants: (a) La 
d&alone de depart (EP: E = 95: 5) (0,56g). (b) L’octalone 9 
(EP: E = 94: 6) (0,896g). 

Cyano-5a hicyclo [4.4.0]decanone-3 trans IO et cyano-50 
bicyclo[4.4.0]dPcanone-3 trans 11. On dissout dans un 
melange (2,2mL) DMF-eau (10: 1) la c&one 9 (O,lSg, 
0.001 molf, le cyanure de potassium (O.)Og, 0,0015mol) et le 
chlorure d’ammonium (0.06 g, 0,0012 mol). Apres une heure 
de chauffage a reflux, le ptoduit reacttonne est traite de la fa 
con habituelle et deux composes sont isoks aprts 
chromatographie: (a) La cyanocetone 11 (EP: E = 85: 15) 
(0,022g). F = 87” (pentane). IR (Ccl,): 2225 et 1725. (‘H) 
RMN (CDCI,): 2,70 (td J = 15, I5 et 4 Hz) (H en 5%) et 2,58 
(m) (CH, en 4). C,,H,,NO. (b) La cyanocetone 10 (EP: 
E = 60: 40) (0,074g). F = 117” (ether). IR (Ccl,): 2220 et 
1725. (‘H) RMN (CDCI,): 3,15 (m) (H en SD), 2.68 (dt J = 2, 
2 et 15 Hz) (H en 4a) et 2,57 (dd J = 15 et 7Hz) (H en 48). 
C,,H,,NO. 

Essai d’kquilibrution de la cyanocitone IO. On chauffe a 
reflux pendant Ih dans un melange DMF-eau’ (1O:l). la 
cyanocitone IO (O,OSg, 0,28. 10-3mol) en prisence de 
cyanure (’ 'C) de potassium (0,03g, 0,47 ‘10 3 mol) et de 
chforure d’ammonium (0,021 g, 0.38. IO- 3 mol). Aucune 
evolution du melange reactionnel n’est constake (CCM) avec 
le temps. Le trattement habitue1 et la chromatographie (EP: 
E = 60: 40) permettent d’isoler un pro&tit qur a les mimes 
caracteristiques (IR et (‘H)RMN) que le compose de depart. 
(13C) RMN (CDCI,): abondance non naturelle de 13CN a 
121 ppm. 

Prkparation de la cyano-I dkcaline 12 
Cyano-2 bicyclo[4.4.0] decanol-2 trans. Ce produit est 

prepare selon un mode operatoire dicrit en skie stlroide.2* 
On agite une solution de bicyclo[4.4.0] dkanone-2 rrans 
(5,0g,0,032mol)dansunmelangedechloroformeet d’ethanol 
(25:75), puis ajoute, a o”, le cyanure de potassium (19,5g, 
0,3 mol). On y introduit 18 mL d’acide atitique puis 45 mL 
d’tthanol et 1e melange est agite 2 h a temperature ambiante. 
La reaction est trait&e de facon habituelle en extrayant la 
phase aqueuse par du chlorofortne. On isole la cyanhydrine 
(3,Og) F = 85” (pentane). IR (Ccl,): 3610, 3470 et 2220. 
C, IH,,NO. 




