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ADDITION CONJUGUEE D'AMINCNITRILES, EQUIVALENTS DE BENZOYLE, AUX CYCLENONES.
QUELQUES EXEMPLES DE SYNTHESES STEREOSELECTIVES DE CYCLANONES
2,3-DISUBSTITUEES CIS.
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Abstract. Conjugate addition of benzoyl anion equivalents to unsubstituted and 2-substituted
cyclenones is proved in some cases to be highly stereoselective. Cis 2-methyl 3-benzoyl cycla-

nones are obtained with excellent yields.

L'accés aux dicétones 1,4, intermédiaires importants en synthése, peut étre
réalisé par addition conjuguée de réactifs anioniques équivalents d'acyle aux composés

carbonylés a,p-éthyléniques (1-5a).

Nous nous sommes proposé d'étudier la réactivité du dérivé 1lithié d'aminoni-
trile 1 équivalent de benzoyle vis & vis d' a-énones cycliques et de comparer sa
potentialité & celle de l'éther de cyanhydrine 2 (3) et de l'arylacétonitrile 3 (4)
en effet, dans une mise au point récente, ALBRIGHT a souligné 1'intérét d'une telle dé-

marche (2).
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De plus, le réactif 1 présente l'avantage de permettre une régénération

facile du groupe carbonyle (5,6).

Les réactionsde 1 sur les a-énones sont réalisées a -78°C dans le THF seul (mé-

thode A) ou dans un mélange THF-HMPT (méthode B) (7).

Les a-cyclénones non substituées, cyclopentén-2 one, cyclohexén-2 one, et cyclo-
heptén-2 one (méthode A ou B) ainsi que les cyclénones a-méthylées, méthyl-2 cyclopen-
tén-2 one, méthyl-2 cyclohexén-2 one, méthyl-2 cycloheptén-2 one et {-)-carvone (méthode
A) conduisent exclusivement aux produits d'addition conjuguée 4 - 10 avec des rende-
ments de l'ordre de 85 a 95%. Les structures des adduits sont confirmées par 1H RMN
et IR. Le contrBle cinétique ou thermodynamique de 1l'addition 1,4 n'a pu &tre précisé,
le produit d'addition 1,2 n'ayant jamais été détecté.

La formation de produits d'addition n'est pas observée avec les a-énones PB-di-

AL

substituées telles que la méthyl-3 cyclohexén-2 one, l'isophorone, la octalone -2

et 1'oxyde de mésityle.
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n =1
n =2
=3
L'étude de la stéréochimie autour de CSCG de 4"~ 6 'est en cours.
L'étude RMN 'H & 400 MHz des adduits 7 - 10 indique qu'ils sont constitués
d'un mélange de deux diastéréoisoméres dans les rapports suivants : 7a/7b = 50/50,

8a/8b = 85/15, 9a/9b = 70/30 et 10a/10b = 80/20.

La stéréochimie %g autour de la liaison C2C3 a été attribuée par la mesure
des constantes de couplage ]HZH pour 7a,b, 8a, 9a,b et 1l0a. Ceci n'a pu &tre réalisé
pour 8b et 10b : cependant ces composés ont bien la méme configuration puisqu'ils con-
duisent aux dicétones cis 15¢ et 17c¢ (vide infra).

Les diastéréoisoméres 8a - 10a sont isolés par cristallisation (&2 70% de rdt)(8).
De plus, la structure de 9a a été déterminée par une étude aux Rayons X, qui confirme

la stéréochimie cis autour de la liaison C2C3.

La déprotection de la fonction carbonyle des adduits 4 - 10 réalisée par action
de AgNO3 aqueux {9) conduit quasi quantitativement aux benzoyl-3 cyclanones 11, 12

(3,10) et 13 ainsi qu'aux méthyl-2 benzoyl-3 cyclanones 14 - 17 (90 & 95% de rendement).

R = H R:CH3 17c
n=1 1 l4c
-2 1 Isc
=3 13 16¢
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Les dicétones obtenues sont exclusivement cis en série cyclohexanique l5c, lic
et cycloheptanique 1bc, par contre, en série cyclopentanique l4c est accompagnée de 25%
de dicétone trans 14t. Leur stéréochimie a été déterminée par lH RMN et par des réactions
d'équilibration en milieu basique (MeONa/MeOH) conduisant au seul composé trans l4t (11},
au mélange de deux isoméres trans 17t (80/20) (12) et & des mélanges cis/trans:15¢c / 15t
(20/80) (11) et 16c / 16t (30/70).

L'ensemble des résultats de ce travail montre que la réactivité des différents
équivalents de benzoyle 1, 2 et 3 vis a vis d'a-cyclénones non substituées en 3 est com-
parable (3,4). Par contre, 1'utilisation des aminonitriles présente certaines limitations
puisque contrairement a _2_ et §_, le réactif l, tout comme d'autres aminonitriles (2,5a),
ne réagit pas avec les a-énones P-disubstituées étudiées. Par ailleurs, le fait d'obtenir
uniquement des adduits de stéréochimie cis par action de 1 sur les cyclénones a-méthylées
implique que la protonation des énolates intermédiairement formés a lieu sur la face
opposée au substituant en 3, sous contrdle cinétique : en effet, les cyclanones 2,3-di-
substituées trans étudiées sont les plus stables, en accord avec les données de la litté-
rature (13). Un comportement analogue & été observé avec 2 (l4) ; par contre, avec 3
la stéréosélectivité est plus faible (15). Une premiére approche tenant compte de la taille

du réactif et de celle du cycle permet d'interpréter ces résultats (16).

La stéréosélectivité observée autour de C3Ca pour 7 - 10 peut résulter d'un
contrdle cinétique ou thermodynamique puisque les aminonitriles peuvent s'isomériser par
l'intermédiaire de sels d'immonium (17). En effet, nous avons constaté que 9a en solu-
tion dans CDCl3 évolue vers un mélange 9a + 9b dans le rapport 70/30, aprés 6 jours
a température ambiante. Cependant, le fait de retrouver 9a inchangé aprés traitement
par NH4C1 dans les conditions opératoires utilisées est en faveur d'un contrdle cinétique.

L'interprétation de ces observations sera détaillée ultérieurement.

En conclusion, sur le plan synthétique 1 et 2 sont des réactifs de choix pour
la synthése de dicétones 2,3-disubstituées cis facilement épimérisables. Par contre, avec
3 le passage de 1l'adduit 1,4 & la dicétone nécessite des conditions qui provoquent une

équilibration (11).

Nous remercions Mme Seyden-Penne pour les discussions fructueuses que nous avons
eues avec elle, M. Mérienne pour l'analyse par spectrographie 1H RMN a 400 MHz ainsi

que Mmes Pascard, Cesario et M. Guilhem pour 1'analyse aux Rayons X.
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