Tetrahedron Vol. ¥, No S.pp " e ™. 198
Prninted 1n Great Brtamn

0040402008 30050777 -9 3903 0000
© 1983 Pergamoe Press Lad.

STEREOCHIMIE—LVIIIt
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Abstract—Unsaturated ketones react with trimethylsilyl cyanide yielding a-silyloxy nitriles which may be
hydrolyzed so as to be converted 1o unsaturated cyanohydrines. The stereochemical course of the addition process,
under kinetic control, was deduced through (’C)NMR data.

Les applications synthétiques de la condensation du
cyanure de triméthylsilyle (TMSCN) sur la fonction
carbonyle connaissent actuellement un fort développe-
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ment.’ Depuis les premiers travaux,’* datant d'une
dizaine d'années, qui traitent de cette réaction il est
intéressant de remarquer que la quasi-totalité des sub-
strats étudiés sont des aldéhydes et des cétones saturés,
A I'exception d'une penténone’ et de la benzoquinone.®
Les cyanhydrines silylées obtenues, soumises & une
hydrolyse acide,” conduisent trés commodément aux
cyanhydrines correspondantes.

Il est maintenant bien connu que la formation de
cyanhydrines 4 partir de cétones a-8 éthyléniques est
trés difficile, sinon impossible, & réaliser A partir d'un
cyanure alcalin (ou d'acide cyanhydrique) étant donné
que cette addition 1-2, réversible, est concurrencée par
I'addition conjuguée® et qu'en pratique c'est toujours la
B-cyanocétones qui est produite dans ces conditions. 1!
en va de méme lorsqu'une énone est traitée par le
cyanure de triméthylsilyle en présence de triéthyl-
aluminium,” alors que Evans et ses collaborateurs*® ont
montré que le TMSCN conduit exclusivement 3 ['ad-
dition 1-2 sur I'acroléine et la penténone.

Le présent travail rapporte des résultats relatifs 3 la
formation de cyanhydrines silylées et de cyanhydrines &
partir de cétones insaturées ainsi que des informations
sur la stéréochimie de cette condensation.

RESULTATS ET DISCUSSION

Le Tableau 1 rassemble des données concernant les
produits d'addition du TMSCN sur quatre énones
stéroidiques: cholesténe-4 one-3, méthyl4 cholestine4
one-3, cholesténe-2 one-1 et cholestene-1 one-3. Il s'agit
respectivement des composés 1, 2, 3 et 4.

Les spectres de ('’C) RMN montrent qu'il se forme
deux stéréoisomeres correspondant aux composés 1, 2
et 3: il s'agit des cyanhydrines silylées provenant d'une
attaque du carbonyle par la face a (1a, 2a ¢t 3a) ou par la
face B (1b, 2b et 3b). La cholesténe-1 one-3 conduit au
seul composé 4a résultant d'une attaque par la face a.

tArticle précédent dans cette série: cf. Réf.'
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Du fait de I'encombrement stérique (effets y et §'°) di
a une interaction diaxiale plus importante avec le groupe
OTMS qu'avec CN, les données de ('’C) RMN montrent
que les atomes de carbone des groupes CN sont plus
déblindés lorsque ce groupe est équatorial (1b, 2b et 3b)
et qu'il en est de méme pour les atomes de carbone
porteurs des deux fonctions lorsque le groupe triméthyl-
silyle est équatorial (1a, 2a et 3a).

Il est alors possible, en admettant que le temps de
relaxation de chacun des deux atomes de carbone con-
sidérés ne varie pas selon la configuration, de calculer,
d’aprés !'intégration, que la proportion du composé
d’addition correspondant 4 une attaque par la face a est
d'environ 75% du mélange de stéréoisomeéres.

Ces attributions ont été vérifiées en observant le spec-
tre de (*'C) RMN du produit d'addition de TMSCN sur la
t-butyl-4 cyclohexanone. Il a en effet été montré,’ par
une corrélation chimique, que le rapport des isoméres
Sb/%a est de 1:9:
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On retrouve bien ici les mémes phénoménes qu'en
séric stéroide; les déplacements chimiques respectifs du
carbone de CN et du carbone | sont égaux & 121.2 et
65.6 pour 5b et 4 119.8 et 70.1 pour Sa.

La condensation de TMSCN sur la cholestanone-3 (5a)
nous permet d'observer un phénoméne comparable:
I'isomére majoritaire 6a représente 80% du mélange des
isoméres 6a et 6b (les déplacements chimiques respectifs
du cyano et du carbone 3 sont égaux & 122.2 et 72.2 pour
6a ct 123.1 et 68.0 pour 6b).

~

6a R:0TMs, R'CN
R 6b R.CN, R.OTMS
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En série stéroide insaturée donc, I'isomére majoritaire
résulte toujours d'une attaque par la face a. Cette méme
stéréochimie a déja été observée pour les additions sur
les céto-3 A' ou A’ stéroide’ avec d'autres réactifs:
hydrures métalliques et organométalliques.

La stéréochimie observée pour cette réaction semble
bien étre la conséquence d'un contréle cinétique ainsi
que I'ont proposé Evans et al.* qui ont remarqué que le
rapport Sb/Sa égal & 10/90 est sensiblement différent du
rapport calculé (22/78) & partir des valeurs A pour un
mélange a I'équilibre. Nous avons pu nous assurer que,
dans nos conditions expérimentales, la réaction inverse
ne se produit pas et qu'il y a donc 1A une indication
supplémentaire en faveur d'un contrdle cinétique de la
condensation, de la fagon suivante: un mélange de
cholesténe-2 one-1 et du composé 1 provenant de la
condensation de TMSCN sur la cholesténe-4 one-3, placé
dans les conditions de la condensation, en présence de
Znl,, n'évolue pas avec le temps. Il y a donc ici absence
de transcyanosilylation. Cette réaction a par contre été
observée en série saturée sous l'effet d'une catalyse
anionique."’

Il est a signaler que I"action du cyanure de triméthyl-
silyle sur la diméthyl-4,4 cholesténe-1 one-3 (5a) ne
conduit pas au composé 7 attendu mais uniquement au
produit 8 d’addition 1-4 dont I'hydrolyse conduit a un
mélange de deux B-cyanocétones 9 épiméres.t
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tMalgré une étude en (H)RMN a 250 MH:z. la configuration
de chacun de ces épiméres (obtenus en proportions voisines) n'a
pu étre déterminée. A cause de la déformation du cycle A, les
méthodes connues™ de détermination de configuration ne
peuvent s'appliquer ici.

Les raisons de cette anomalie peuvent tenir 3 la
présence du groupe gem-diméthyle en e’ du carbonyle.

Les composés 1, 3 et 4 ont été hydrolysés en milieu
acide et conduisent alors aux cyanhydrines correspon-
dantes; les spectres de ("’C)RMN de ces composés (cf
partie expérimentale) possédent les mémes caractéris-
tiques que ceux des cyanhydrines silylées tels qu'ils sont
discutés ci-dessus.

Le cyanure de triméthylsilyle est donc un excellent
réactif pour I'addition 1-2 des cétones a, B-éthyléniques
puisqu'il permet d'accéder a leurs cyanhydrines, com-
posés pratiquement inconnus jusqu'alors.

PARTIE EXPERIMENTALE

Le cyanure de tnméthylsilyle a é1é préparé & partir de cyanure
d'argent et de chlorure de triméthylsilyle (5).

Les spectres de ("*C)RMN ont été enregisirés sur un appareil
Jeol FX 60 (solution dans CDCl,) et ceux de ("H)RMN sur un
appareil Jeol C 60 HL (60 MHz) ou Cameca (250 MH2) (solution
dans CDCly). Les déplacements chimiques caractéristiques sont
donnés en & (ppm). Les spectres IR ont été enregistrés sur un
appareil Beckman 4240 (» en cm ') (solution dans CCL).

Les microanalyses ont été eflectuées au Service de Micro-
analyse de I'Université Pierre et Marnie Curie; elles ont fourni des
résultats satisfaisant & =0.3% de la théorie pour les éments
indiqués.

Les rendements sont indiqués pour des produits isolés aprés
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant: éther de
pétrole/éther éthylique (EP/E) dans des proportions égales & 99/1
pour les cyanhydrines silylées et 95/S pour les cyanhydrines).

Cholesténe-4 ome-3. La cholesténone (0.25g) et k¢ TMSCN
(0.1 m)) sont dissous dans le chlorure de méthylene (3ml) en
présence de Znl, (0.025g) et le mélange est agité sous argon
pendant 2 min 4 20°.

Aprés traitement par I'eau, I'extraction A I'éther suivie de
lavages & |'eau conduit, aprés évaporation du solvant i un produit
1 solide qui est chromatographié sur colonne de gel de silice.
Rendement, F, ("C)RMN: ¢f Tableau |. ('H)RMN: 5.25 (s, 1H)
et 0.25 (s, 9H). IR: 2230, 1652, 1250 et 1090. C;,H.,N OSi.

Cyanhydrine: le composé 1 précédent (0.43 g) est dissous dans
une solution d'acide chlorhydrnique 3M dans I'éther éthylique
(10 ml). On laisse pendant 30h A 20° et le méme traitement que
ci-dessus conduit & la cyanhydrine. Rendement: 95%, F: 140-
142°, litt'*: 130-137. (""C)RMN: 117.1 et 67.4 (isomére majori-
taire); 122.3 et 65.2 (isomére minonitaire). ('H)RMN: $.32 (s, 1H).
IR: 3600, 3460, 2240 et 1655. C sH(NO.

Méthyl-4 cholesténe-4 one-3. Les cyanhydrines silylées 2a et

Tableau 1. Rendements et caractéristiques des produits d"addition
1-2 du TMSCN sur les énones stéroidiques.

("C)RMN (& ppm)
Composé  Rdt (%)* F(C)t
. (OTMS)
N C (CN)
1 90 92-93 1a 1185 689
1b 1229 664
2 90 110-112 ' 121.8 719
» 1233 707
3 8s 63-65 Ja 1206 763
» 129 N3
4 61t 109-110 L 1221 69.7

*Le rapport a/b est d'environ 75/25 pour les composés 1, 2 et
3; dans le cas de 4, seul I'isomere 4a est décelable.

tCe composé est accompagné du produit d'addition 14, ha
cyano-la (Sakholestanone-3," formée avec un rendement de

tl;c point de fusion indiqué, dans le cas des composés 1, 2 et 3,
est celui du mélange des composés a et b, qui n'ont pas été
séparés.
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2» sont obtenues selon le mode opératoire précédent, mais le
temps de réaction est ici de Sh. Rendement, F. (’C)RMN: ¢f
Tableau 1. (‘"H)RMN: 1.75 (s. 3H) et 0.25 (s, 9H). IR: 2230, 1670,
1250 et 1110. C‘;H“NOSL

Cholesiéne-2 one-1 (Sa). Le mode opératoire précédent (temps
de réaction: 25 min) conduit aux cyanhydrines silylées 3a et 3b.
Rendement, F, ("C)RMN: ¢f Tableau 1. ("H)RMN: 5.8 (massif,
1H), $.52(d.J = 10 Hz, 1H) €1 0.25 (s, 9H). IR: 2230, 1650, 1250 et
1095. €, HuNOSI.

Cyanhydnine: On opére comme précédemment (lemps de
réaction: 72 h). Rendement: 40%, F: 126-128°, ("’C)RMN: 120.1
¢t 75.0 (isomére majoritaire); 122.6 et 72.0 (isomére minoritaire).
('"H)RMN: $.92 (massif, 1H) et 5.32 (d.J = 10 Hz, 1H). IR: 3615
2340, 2240, 1660. C,H,NO.

Cholesténe-1 one-3. Le mode opératoire est identique & celui
utilisé avec la cholesieéne-4 one-3. Rendement, F, ("C)RMN: ¢f
Tableau 1. ("H)RMN: 6.06 (d, J = 10Hz, 1H), 5.46 (d, J = 10Hz,
1H) e1 0.25 (s. 9H). IR: 2235, 1670, 1250 et 1090. C, H;NOSi.

Cyanhydrine: On opére comme précédemment (temps de
réaction: 2h a reflux). Rendement: 90%, F: 117-119°. ("C)RMN:
1222 et 683. ('HIRMN: 6.15 (d. J=10Hz, 1H) et 545 (d.
J = 10Hz, 1H). IR: 3600, 2335, 2240 et 1675. CHNO.

Tertiobutyl-4 cyclohexanone. Les cyanhydrines silybes Sa et
S ont été préparées selon Evans e al'

Cholestanone-3 (5a). Les composés 6a et 6b sont obtenus &
partir de la cholestanone-3 selon le mode opératoire précédent
(temps de réaction: 20 min). Rendement: 93%. F: 95-96°. IR:
2230, 1250 et 1100. C,,H(NOSi.

Diméthyl4, 4cholesténe-1 one-3 (5a). Le mode opératoire
précédent (temps de réaction: 15 min) conduit au composé 8.
Rendement: 70%. F: 136-137°. (""C)RMN: 160.2, 120.1 et 94.90.
("HIRMN: 4.62(d.J =7 Hz, 1H), 3.02(d. J = 7 Hz. IH) et 0.23 (s,
9H). IR: 2240, 1660, 1250 et 1100. C\,H-NOSi.

1.’hydrolyse par une solution éthérée d'HC| 3M (cf ci-dessus,
temps de réaction: S h) conduit aux deux cyanocétones épimeres
9 séparées par chromatographie sur colonne de gel de silice
(EPJE ~ 85/15 et 80/20).

(a) F: 139-140°, Rendement: $0%. (‘H)RMN a 250 MHz: 2.60
(dd.J=17et2Hz, 1H). 294(dd. J =17 et THZ) e1 3.10(dd. ) =7
et 2 Hz, 1H). IR: 2235 €1 1720. C,HWNO.

(b) F: 166-167°, Rendement: 45%. ("HIRMN i 250 MHz: 2.60
(dd. J =16 et 2Hz. 1H), 2.72 (dd. J = 16 et 6 Hz, TH) et 3.14 (dd.
J=6¢t 2Hz, 1H). [R: 2240 et 1725. C,HWNO.

Essai de tramscyamosilylation. La cyanhydrine silykée 1
(0.120g) et la cholesténe-2 one-1 (0.096 g) sont dissous dans le
chlorure de méthyRne (S ml) en présence de Znl, (0.025g). La
chromatographie en couche mince d’échantillons de cette solu-
tion ne montre aucune évolution du mélange des produits mis en
contact: aprés 24 b, aucune trace du composé 3 n'est décelable.
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