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Abstract

The allylic substitution, by a variety of allylic halides, of stable enolates derived
from diethyl malonate, ethyl cyanoacetate, ethyl acetoacetate and acetylacetone has
been investigated. The yields and regioselectivity of these reactions are strongly
influenced by cuprous ions (and their ligands).

Résumé

On a étudié la substitution allylique d’énolates stables provenant du malonate
d’éthyle, du cyanacétate d’éthyle, de 'acétylacétate d’éthyle et de P'acétylacétone par
divers halogénures allyliques. Les rendements et la régiosélectivité de ces réactions
sont fortement influencés par les ions cuivreux et les ligands appropriés.

Lors d’une étude des réactions des chélates de Cu'! de P'acétyl acétone et de
lacétyl acétate de méthyle avec le bromo-1 méthyl-3 buténe-2 (1f) en présence de
carbonate de potassium, Miller [1] observe que, si avec Pacétyl acétone le produit
majoritaire de la réaction est 3d, composé le moins substitué résultant d’une attaque
sur le carbone primaire du systéme allylique, il se forme, avec des rendements
atteignant parfois 20%, le dérivé ramifié 4d provenant d’une attaque sur le pole
tertiaire. Il souligne 'intérét de la formation de ces carbones quaternaires.

Nous avons montré récemment que de telles structures étaient atteintes aisément
si la réaction d’allylation du cyanacétate d’éthyle sodé par lacétate de diméthyl-3,3
allyle était réalisée en présence de catalyseurs au Pd® ou au Ni’ et de ligands
convenablement choisis [2,3]. On isole alors principalement 4b (> 90%). Cependant,
I’acétyl acétone n’avait pas pu étre alkylée dans ces conditions. Partant des condi-
tions de Miller, nous avons étudié¢ I'influence de sels de cuivre sur l'allylation des
énolates stables.

On sait depuis longtemps, que I'adjonction de sels de Cu' en quantité
stoechiométrique ou catalytique 4 des organolithiens ou 4 des organomagnésiens
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modifie considérablement les propriétés de ces organométalliques [4a)]. II 4 été établi
que les ions cuivre(l) favorisent la monocalkylation des énolates et influencent
fortement la stéréochimie [4b] mais que les espéces solubles Cu' n’accélérent pas la
substitution des énolates provenant des esters maloniques par les halogénures
vinyliques ou aryliques {4c¢].

Létude systématique a été menée avec le malonate. le c¢vanacétate et
l'acétylacétate d’éthyle ainsi qu’avec lacétylacétone. Les essais ont été réalisés a
I'aide du chloro-1 ou du bromo-1 méthyl-2 buténe-2 (1g et H. chlorure ¢t bromure
de prényle).

I. Allylation du malonate et du cvanacétate d’éthyle par les halogénures de prényle

Quelques essais réalisés en présence de CuCN ou CuBr (0.5 a1 équiv.) a 20, 45
ou 65°C n'ont jamais fourni plus de 5% de dérivé tertiaire 4a.

Le Tableau 1 résume quelques résultats obtenus en présence de deux complexes
de Cu' employés fréquemment pour la préparation des cuprates: Me.SCuBr [5]

Tableau 1

Alkylation du malonate d'éthyle (1.2 équiv.) par le bromure de prényle (1 équiv.) en présence d’hvdrure
de sodium ou de carbonate de potassium (1.1 équiv.) et de complexes au cuivre (1 équiv.y @

Entrée  Solvant Base Tempé-  Complexe Me,SCuBr Complexe TBA-Cu'Br., 7
:‘i”(”f Rdt. (%)  Isomeres (%) Rdt (%)  Isome
'\ 3 da W da

1 THF COK, 65 38 ¢ 0o '

2 THF COK, 65 o b SR g4 16

3 DMF COLK, 20 32 % 100

4 DMF COK.. 20 4 100 - 02 100 -

5 THF HNa 65 68 ¢ 100 -

6 THF HNa 65 474 63 31 0™ 100

7 THF _ HNa 65 84 ¢ 55 45

8 DMF/THF’ HNa 20 98 © 100 .

9 DMF/THF ' HNa 20 72 100 62 100

“ Essais réalisés avec 1 mmol de bromure de prényle dans 12 ml de solvant pendant 36 h. © 3 essais. © On
retrouve le malonate n'ayant pas réagi mais il 0’y a plus de bromure. ¥ 4 457 rendement 56%, 3a,/4a
62,/38. © 1 équivalent Me,SCuBr et 0.2 équivalent LiCL " DMF  THF 1.2 ¢ Essai témoin sans cuivre.
" TBA = tétrabutylammonium.
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largement utilisé et TBA-Cu'Br, plus récent (TBA = tétrabutylammonium) [6]. Ces
complexes d’accés aisé, sources d’espéces Cu! pures, permettent d’éviter les réac-
tions parasites diies & la présence possible d’espéces Cu'' dans les sels de Cu' [5,6].

On remarque tout d’abord que les essais témoins 1, 3, 5 et 8 réalisés sans cuivre
ne fournissent pas d’isomére 4a et que le rendement de la réaction dépend de deux
facteurs: (1) la base mise en jeu: ’hydrure de sodium qui conduit au malonate
d’éthyle sodé, soluble dans le THF et le DMF est préférable au carbonate de
potassium; (2) le complexe utilisé: en milieu THF, TBA-Cu'Br, accroit le rende-
ment quelle que soit la base (entrées 2 et 6); par contre, Me,SCuBr le diminue et
peut méme inhiber complétement la réaction (entrées 2 et 6). Dans le DMF ou dans
un mélange DMF /THF les deux complexes diminuent le rendement (entrées 4 et
9).

On note ensuite la formation, souvent unique et toujours majoritaire du dérivé 3a
provenant de l'attaque sur le carbone primaire du systeme allylique. I1 se forme,
dans certains cas, de I'isomére ramifi¢ 4a (entrées 2 et 6). Enfin, on constate que
laddition de 0.2 équiv. de LiCl (4d) & 1 équiv. de Me,SCuBr augmente
considérablement le rendement de la réaction et la proportion de 4a dans le mélange
isolé (entrée 7).

L’examen du Tableau 2 montre que lallylation du cyanacétate d’éthyle est
également plus aisée si 'anion est formé A I'aide d’hydrure de sodium. En présence
de 1 équiv. de Me,SCuBr Tl'attaque du site tertiaire est majoritaire dans la plupart
des essais et a des températures trés douces: a 20 et 45°C par exemple: entrée 5
3b,/4b 39 /61, entrée 6 3b/4b 26 /74 avec des rendements satisfaisants. 0.5 équiv. du
complexe sont légérement moins efficaces mais 0.1 équiv. nettement insuffisants
pour accéder a 4b de fagon acceptable (entrées 8 et 9). L’addition de 0.2 équiv. d’'un
sel tel que ZnCl,, LiCl, CoCl, ou NiCl, a 1 équiv. de Me,SCuBr accroit encore la
proportion de 4b: 83 4 92% du mélange isolé des deux isoméres mais les rendements
sont plus faibles. Par contre, 'influence du complexe TBA-Cu'Br, est décevante: les
rendements deviennent plus faibles que lors des essais témoins et I'isomére 3b est le
plus souvent unique.

L’action du cyanure cuivreux est illustrée par quelques essais ainsi que celle du
bromure cuivreux.

Les résultats les plus satisfaisants sont observés avec les couples CO;K,/CuCN
et HNa/CuBr. Dans le premier cas on obtient lors de la plupart des expériences une
faible majorité d’isomére tertiaire 4b et dans le deuxiéme cas, deés 20 ° C, un mélange
renfermant 71% de 4b (essai 23).

Signalons enfin un e¢ssai réalisé avec le malononitrile qui, avec seulement 10% de
complexe Me,SCuBr fournit 35% d’un mélange ou I'isomére tertiaire domine 4 68%.

Les résultats obtenus avec les malonate et cyanacétate d’éthyle montrent que,
dans des conditions analogues, la proportion d’attaque tertiaire est plus importante
avec le cyanacétate d’éthyle sodé, Pencombrement stérique plus faible du cvanacétate
est sans doute responsable de cette différence. Ces observations rejoignent les
conclusions de notre étude de la substitution catalysée au nickel d’acétates allyliques
par les malonate et cyanacétate d’éthyle [3].

I1. Allylation de Pacétylacétate d’éthyle et de I'acétylacétone

(1) Les résultats présentés Tableau 3 différent nettement des précédents. Bien
qu'insoluble dans le THF, le carbonate de potassium est la base de choix: les
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rendements sont plus élevés qu’avec HNa et la proportion d’attaque tertiaire plus
importante, toutes choses €égales par ailleurs (entrées 1 et 3).

Quel que soit le solvant, THF ou DMF, la présence des sels ou des complexes de
cuivre augmente les rendements: par exemple de 46% sans cuivre (entrée 2) on
atteint avec seulement 10% de Me,SCuBr 64%, avec 1 équivalent de Me,SCuBr ou
TBA-Cu'Br, 81 et 74% respectivement; avec 10% de CuCN 78%.

Enfin, Pattaque sur le carbone tertiaire est remarquablement sélective, parfois
unique (97 & 100% avec 0.5 équiv.) alors qu'en 'absence de cuivre il se forme
exclusivement I'isomére primaire 3c. Dans le THF, 4 45°C, 10% de Me,SCuBr
suffisent pour isoler un mélange renfermant 83% de 4¢ (entrée 6) et a température
ambiante, en milieu DMF/THF 1/2 on atteint 96% de 4c avec 1 équiv. du méme
complexe (entrée 10).

Dans le THF, TBA-Cu'Br, est tout aussi efficace, on obtient 4¢ pur avec 0.5
équiv. de complexe 4 45° C (entrée 4).

Plusieurs essais ont été menés avec le chlorure de prényle et Me,SCuBr. A 60°C,
avec 0.5 éq. de complexe on isole 4¢ pur & 97% avec un rendement quantitatif
(entrée 8).

Nous avons également fait appel aux sels CuCN et CuBr. 0.5 équiv. de ce dernier
fournissent 4¢ pur a2 93% avec un rendement moyen mais V'activité de CuCN est fort
intéressante: 0.1 équiv. suffisent pour obtenir 78% de 4¢ pur a 95% (essai 16).

On sait alkyler des composés 4 méthyléne activé en présence de DBU (diaza-1,8
bicyclo[5.4.0Jundécéne-7) en milieu benzénique [7]. Dans ces conditions, avec 1
équiv. de Me,SCuBr on atteint, avec de bons rendements, 4¢ pur & > 85% (entrées
11 et 12). TBA-Cu'Br, ne convient pas.

TBA-Br est employé avec succés comme catalyseur dans les réactions de transfert
de phase [8]. Nous avons pensé que TBA-Cu'Br, pourrait jouer un rdle analogue et
orienter, en plus, la réaction. Effectivement, 0.33 équiv. de complexe conduisent a 4¢
presque pur (> 96%) en utilisant 4 reflux un mélange eau /benzéne /acétone (4/3/3)
[9] (essai 13).

(2) Si 'on compare les Tableaux 3 et 4 on s’apercoit que I'acétyl acétone et
I’acétyl acétate d’éthyle ont des comportements similaires et on retrouve dans le
Tableau 4 les résultats du Tableau 3: rendements accrus en présence de I'un ou
Pautre des complexes et attaque du carbone tertiaire prépondérante, souvent unique.
La réaction est effectuée dans des conditions douces: 45°C en milieu THEF,
température ambiante dans le mélange DMF /THF 1 /2.

Par contre, quelques essais avec le DBU ont été négatifs: la présence des
complexes stoppe la réaction qui se déroule trés bien en leur absence (entrées 7 et 8).
En transfert de phase, avec 0.3 éq. de TBA-Cu'Br,, on isole, avec un rendement
moyen, 94% d’isomére tertiaire (entrée 9).

Avec les sels CuCN et CuBr la régiosélectivité est excellente: ~ 92% de 4d avec
des rendements toutefois moyens (entrée 10).

De cette étude systématique entreprise avec ces quatre composés & méthyléne
activé il ressort que, en présence de 0.5 a 1 éq. de complexe de cuivre I, Me, SCuBr
ou TBA-Cu'Br,, on peut obtenir avec l'acétyl acétate d’éthyle et I'acétylacétone
I'isomére ramifié 4c ou 4d recherché avec une excellente régiosélectivité (95 4 100%).
De plus, on remarque un accroissement trés net des rendements par rapport aux
mémes essais menés sans complexes. Pour le malonate et le cyanacétate d’éthyle, la
réaction est bien moins sélective et I'isomeére tertiaire, dans le cas du malonate,

n’apparait pratiquement pas.
PP pratiq P (continué sur la page 128)



URA[OS

i 6¢ [
t6 L A
96 ¥
€T 0¢ !
EL 19 {
Li €7 123 $0
65 |34 6% I'o
8 81 Li o
001 09 50
001 28 1
1L 6¢ 139 i
g o
(%) sa1gwiosg (%) 1y ‘anby

» PIAIND P 18 no saxa(dwod

L1 ) v L axepduio’y

9
58 Sl
96 4

001
L6 £
L6 4
£8 Ll
8 3t
L6 £
L6 £

001
i8 61

(%) s219Wos|

0L
LY
0L
99

» 001

vL
P9

(%) 1PY

XNAIATNID JNURA Y

R TN N Y
DD D@

“ambyy

1gnHs o axaqdumoy

oy

(Y}

agungy

hﬁxiiv m,.,ﬁ wﬂﬂ 1331 .r AR fUnz
St NP0 dH.L g 91
34 SHTOD AHL g St
o MO0 AHL g {
06 OO , g 1
0T naq Hud ) 71
0T nga Hud g it
ot 'Oy L dHI/AWa ig 01
0T oD dna 1q 6
09 oo dHL D 8
8% oo JHL D L
SRS Nev) dHL g 9
St R0 AHL 1 S
St Moo dHL g v
S MEOD dHL g ¢
N4 MO AHL g z
Sh ENH AHL g ]
)
aImel =7
-pdwa | aseg 1UBAJOS I Uy

3P 2OUSY.

1d us 19 anbsey nayw v (amnbg 1) ofupsd ap samuzdorry soy and {amba 73

3]AYI

S1RIPOR[AIPON | 2P UOHEB[AY]Y

¢ nedpgrl



127

"€/ €/ U010 /3URZUIQ /NES JUBAJOS , JUBA[OS 9P [WI 7] SUEP SINUIFO[RYP [OUI | DPAR SPSI[EDI STessy ,

9L T 9 4 9¢ Sy 0D dHL bt | 4}
£6 L vy 0] 9¢ Sy 0D dHL g i
76 8 9% S0 86 4 £5 1 9¢ Sp 0D dHL g 01
XTIRIAIND INWOoIg XTIQJAIND a10URAD)
6 9 r4s €€°0 € 06 3 {e) q g 6
68 144 L 1 soen I 9¢ 0T naa Hud g 8
0 001 6L - 9¢ 0T naa Hud g L
001 0 L9 1 96 ¥ 9 1 9¢ 0T 0D dWNa g 9
s 6 L 90 001 0 0 S0 9 St oo AHL D 2
001 0 7w 1 9¢ Sy 10D dHL 10} v
€9 LE v9 90 001 0 79 S0 9¢ 9% 0D JHL 1g 3
¥8 91 19 1 001 0 L9 1 9¢ 9% 0D dHL g 4
001 43 - 9¢ (9% 0D JHL 1g I
oy PE Py pe
£\ ammiirmoT £ar) cnsman P, Ay £} omrmrsraoT £\ cmrmar P, AUcv
(%) S3IQuioS| (%) 1pd AIDY (%) SoJuos| (%) 0y ATDH ) simyes -7
Gign)-vel exaydwo) gn)S el axardwo) 3In(] -odwag, aseq JUBA[OS 1 sonuyg

» AJAINO 3P S[s No soxa[dwod ap souassaid ud 19 anbiseq naf ua ("Amby 1) o[Augad ap soinuSorey s9f Jed (‘ambg 7'[) suo1gor[K1908 [ 9p UOHBIANY

p nes[qEL



128
I11. Extension de la réaction a quelques halogénures allyliques

La réaction d’halogénures allyliques variés avec ['acétylacétate d’éthyle et
l'acétylacétone a été examinée en présence des complexes précédents afin d'établir la
généralité de cette attaque régiosélective en v du systéme allvlique.

On note tout d’abord {Tableau 5). comme précédemment. une grande analogie
entre les réactions impliguant 'acétylacétate d’éthvle et Pacétylacétone: dans des
conditions similaires la régiosélectivité et le rendement sont semblables.

Avec le bromure de cinnamyle 9. lattaque a lieu réguliérement en y (91 4 98%) et
les rendements en 11¢, 11d sont. avec Me,SCuBr, trés satisfaisants {entrées S et 13).
Cest & laide de TBA-Cu'Br. que le bromure de géranyle fournit les meilleurs
résultats: on accéde avec de bons rendements aux dérivés tertiaires 14 dont la pureté
peut atteindre 100% (1de) {2] et 82% (14d).

On reléve dans le cas du chloro-3 buténe-1 (6), l'influence exceptionnelle des
complexes sur le déroulement de la réaction qui n’a pas lieu en leur absence méme 4
reflux de THF (entrées 2 ¢t 10). Elle s'effectue avec des rendements pratiquement
quantitatifs avec 'un ou l'autre des complexes dans le cas de acétylacérate d'éthyvle
et & 85% avec Me,SCuBr pour Pacétylacétone (entrées 4 et 11).

Les dérivés halogénés 5 et 6 conduisent aux mémes produits finaux 8¢ {10] et 8d
[11] avec une trés bonne régiosélectivité (80 4 100%). Ceci résulte d'une attaque en vy
du systéme allylique pour le bromure de crotyle SF mais en a pour le chlorure
isomére 6 et nous indique que ¢ méme intermédiaire allvhque se forme au cours de
la réaction quel que soit le substrat imtial. Ce résultat contraste avec les observa-
tions formulées lors d’une étude menée avec RCuBF;. et divers halogénures al-
lyliques [12]. Dans ce cas une attaque régiosélective en v u heu avec le chlorure de
crotyle mais également avec son isomére 6 ce qui conduit & deux carbures soméres:
RCH(CH ;)CH=CH, et RCH ., CH=CHCH, respectivement.

Il semble donc que. au cours de la réaction d’allvlation de Pacéivlacétate d’éthyle
et de l'acétyl acétone effectude en présence d’espéces Cu' ce ne soit pas Pattaque en
v du systéme allylique qui soit privilégiée mais plutdt attaque sur le carbone le plus
substitué de ce systéme: tertiaire dans le cas des halogénures de prénvie et de
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géranyle, secondaire dans le cas des bromures de cinnamvle. de crotvie et du
chloro-3 buténe.

La trés grande sélectivité¢ de cette réaction qui, avec ces deux composés a
méthyléne activé, apparait d'une grande générahité, mérite d’€tre soulignée car elle
fournit un acceés aisé a des structures difficiles a atteindre. Atnsi. dans la plupart des
cas. P'allylation de P'acétylacétate d’éthyle par des acétates allvliques en présence de
catalyseurs au palladium conduit principalement a isomére résultant J'une attaque
sur le carbone primaire {2}, Pacétyl acétone n'a pas réagi dans nos conditions
opératoires. Cette derniére, traitée par divers alcools allvliques en présence de
catalyseurs au palladium [13] cu de chlorure de cobalt [14] favorise également la
formation du dérivé primaire avec des rendements variables. [Yautre part. 'addition
de ces mémes composés a méthyléne activé, a Visopréne, catalvsée par le palladium,
qui aurait pu €tre efficace dans la préparation des substrats ramifiés 4. fournit divers
adduits [11.2].

IV. Stéréochimie de la réaction d’allylation de I'acétylacétate d’éthyle par les chloro-3
méthyl-5 cyclohexénes I15F et 157

Nous avons montré précédemment que la réaction d’allylation des malonate et
cyanacétate d’éthyle par les acétoxy-1 méthyl-5 cvclohexénes-2 E ¢t Z. catalysée au
nickel. s’effectuait avec rétention de configuration [3]. Afin de connaitre la stéréo-
chimie de la réaction d’allylation en présence des complexes su cuivre nous avons
préparé les chloro-3 méthyl-5 ¢cvclohexénes 18 £/2 87 /12 et E/2 23,77 selon {13].
Goering signale 'isomérisation lente, 4 60°C, de 157 en I15F [16]. Nous avons
donc, avant de commencer nos essais, testé la stabilité des mélanges 18 £,/7 §7 /13
et 23/77 dans le THF & reflux en présence d'un équivalent de 'un ou Pautre des
complexes étudiés. On obhserve & la lecture des résultats présentés Tableau 6
qu'apres un chauffage de 40 h a 75°C dans le THF on récupére presque mtégrale-
ment les dérivés chlorés (le rapport substrat /étalon est assez peu modifié) si Ton
excepte le cas du mélange 15E£ /7 88 /12 qui s'altére en présence de TBA-Cu'Br,.

Tableau 6

Etude de l'isomérisation de Uhalogénure 15 dans le THF & 75°C en présence de complexes du cuivre

Entrée  Durée  Complexe Cu! 1SE/15Z 7 1Srestant ¢ 18E /187 @7 15 restant ¢
(h) (équiv.,) %) (%
1 0 TBA-CuBr, (1) 30,70 100 100
2 2 TBA-CuBr, (1)  28/72
3 4 TBA-CuBr, (1} 28,72
4 20 TBA-CuBr, {1} 47/53
5 40 TBA-CuBr, (1} 60 /40 56 6
6 0 Me,SCuBr (1) 30,70 100 100
7 2 Me,SCuBr (1 63 /37
8 4 Me,SCuBr (1) 64,736
9 20 Me,SCuBr (1) 64,/36
10 40 Me,SCuaBr (1) 66,34 100 82

“ Essais sur 1 mmol de 15 en présence de 50 ¢l d'undécane dans 12 ml de THF. * % déterminds par CPV
capillaire. © Mesuré par rapport & "¢ralon interne.
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On note aussi que les substrats tendent vers un méme équilibre E/Z ~ 65/35,
atteint beaucoup plus rapidement avec Me,SCuBr (2 h au maximum).

Nous avons également réalisé une expérience témoin, sans cuivre, en présence de
carbonate de potassium. Aprés 72 h a reflux, quel que soit le mélange 15 étudié
(E/Z 23/77 ou 87/13) les rendements en produits attendus n’excédent pas 5%. La
composition des deux mélanges 15 n’est pas modifiée par ce long chauffage en
milieu basique, on retrouve les proportions E/Z initiales.

SUREEE
1 I,
A Y o

{CHXY
15 A-=Cl 16
Faval FAYAS
17 A-DAc
FavaN

Afin de déterminer sans ambiguité la structure du produit 16c attendu nous
avons préparé les composés authentiques 16c E et Z. Nous avons utilisé la
technique de Trost [17] en faisant réagir les acétates 17 E/Z 92/8 et 12 /88 avec
'acétyl acétate d’éthyle en présence de Pd° en espérant qu’il y aurait rétention de
configuration. L’attribution de la stéréochimie E et Z des produits 16c obtenus a été
finalement déterminée par la comparaison des spectres 1-D et 2-D COSY (8-8,
'H-'H) 4 400 MHz dans CDCl, et C¢D;.

L’ester 17 E/Z 12 /88 a conduit & 16¢ E/Z 19 /81 mais 17 E/Z 92 /8 fournit 16¢
riche en isomeére Z: E/Z 25/75. Il y a donc eu rétention de configuration dans le
premier cas seulement.

Les résultats de nos essais sont présentés Tableaux 7 et 8.

On note tout d’abord que l’addition d’un équivalent de I'un ou Tautre des
complexes accélére la réaction.

En présence de Me,SCuBr on recueille (Tableau 7) les informations suivantes: (a)
avec 15 E/Z 23/77,460°C aprés 20 h et 4 75°C en 4 h la réaction est terminée, il
ne reste plus de réactif initial et le rendement atteint 94% (essai 2). A partir d’'un
mélange E/Z 87/13 la réaction évolue encore plus vite, elle est achevée en 4 h dés
60°C (essai 3); (b) pour tous les essais, quel que soit le mélange 15 envisagé, la
stéréochimie du produit final 16c est E > 90% tout au long de ’expérience; et (c)
dans le milieu, la composition de 'un ou l'autre des mélanges 15 varie assez peu a
60°C. A 75°C, alors qu’en présence de Me,SCuBr seul, on arrivait en 2 h, quelle
que soit la composition initiale de 15 4 E/Z 65/35, (Tableau 6, entrée 7), on
obtient ici, également en 2 h, une distribution inverse E/Z 35 /65 (essais 2 et 4).

Les essais en présence de TBA-Cu'Br, (Tableau 8) montrent que: la réaction est
moins rapide qu’avec Me,SCuBr. C’est seulement a4 75° C que les rendements sont
satisfaisants; 16c obtenu 4 75° C est E > 80% mgis 4 60°C, quel que soit le mélange
15 initial on isole 16¢ E/Z 55/45; la stéréochimie des mélanges 15 varie peu au
cours de la réaction sauf apres un temps de chauffage tres long (cas de Yessai 1). 11
ressort de ces observations que TBA-Cu!Br,, tout en accélérant la réaction, impossi-
ble en son absence, est moins actif que Me,SCuBr. Nous avons enfin vérifié si la
formation de 16¢cE pur 4 75° C ne résultait pas d’une isomérisation de 16¢Z dans le
milieu réactionnel en chauffant 16c (E/Z 55/45) 4 75°C dans le THF en présence
d’acétylacétate d’éthyle, de carbonate de potassium et d'un équivalent de 'un ou
l’autre des complexes. Aprés 72 h &4 75° C, quel que soit le complexe, 16¢ est inaltéré
(méme pourcentage de réactif par rapport a I'étalon) et sa composition est inchangée.
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Tableau 7

Allylation de Pacétylacérate d'éthyle (1.2 équiv.) par 'halogénure 15 (1 équiv.) en présence de carbonate
de potassium (1.1 équiv.) et de Me,SCuBr (1 équiv.) dans le THE ©

18E/152 " 16cF /16c7 ° 15/ 16¢ 7 i6e Rt (%) ¢

rature ihy [

{°C)
S T R - R .

60 1

60 2

60 4

60 "

60 20 93,7
2 75 0

73 i 100,70

75 J 500 .

75 4 100,70 98 Q4
3 60 {1

60 i 419

60 2 91,/

60 4 a1 /9
4 73 1} EREK]

75 1 44,756 92,8

75 2 35,765 94,6 ,

75 4 irace 95 /% 29N o

9 Essais réalisés avec 1 mmol de 18 dans 14 ml de THF. ” % déterminés par CPY capitlaire. * rendement
en produit isolé.

Tabieau 8

Aliylation de l'acétyl acétate d'éthyle (1.2 équiv.) par halogénure 15 (1 équiv.i en présence de carbonate
de potassium (1.1 équiv.) et de TBA-Cu'Bry, (1 équiv.) dans le THF *

Essai Tempé-  Durée  15E/15Z7  16cE/16cZ ©  15/16c ' 16c Rdi (%)

rature (b (%

(°C
1 60 O 2674

60 20 28772 46,54

60 36 39761 50,750 6634

60 60 45 758 53747 S50 754 44
2 75 0]

75 2 trace

75 4 100 /0

75 8 95,75

75 20 8812 o
3 60 3]

60 36 30,/50 66 34

60 60 55,745 &5 b
4 75 ]

75 2 trace

73 4 95 /5 7921

78 8 84 /16 14 .36

75 20 81,719 17100 82

“ Essais réalisés avec 1 mmol de 15 dans 14 ml de THF. ” % déterminds par CPV capillaire. © Rendement
en produit isolé.
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Il semble donc bien qu'a 75°C 16¢E soit formé directement au cours de la
réaction, en présence de I'un ou 'autre des complexes. Cette préparation de 16¢cE,
pur 4 95-100% est d’autant plus intéressante qu’en présence de catalyseur au Pd°,
quelle que soit la composition de ’acétate initial 17, nous avons obtenu une majorité
de 16cZ.

Conclusion

Les complexes du cuivre, Me,SCuBr et TBA-Cu'Br, modifient considérablement
la régiosélectivité de la réaction d’allylation de I'acétate d’éthyle et de I'acétylacétone
par divers halogénures allyliques. La présence de ces complexes accélére le déroule-
ment de la réaction et accroit les rendements. L’isomere ramifié, qui n’apparait
jamais en 'absence de Cu', devient unique ou largement majoritaire. Ils favorisent
Palkylation de I'acétyl acétate d’éthyle par les chloro-3 méthyl-5 cyclohexénes £ ou
Z et conduisent au produit d’alkylation E. Ils permettent ainsi d’élargir le champ
d’application des catalyseurs au Pd® et Ni® dans ces mémes réactions.

Partie expérimentale

Les spectres RMN 'H sont déterminés dans le chloroforme deutéré sur un
appareil Cameca 250 en mode transformée de Fourier. Les déplacements chimiques
sont exprimés en ppm (8§(TMS) 0) et les constantes de couplage en Hertz. Les
abréviations suivantes sont utilisées dans la description des spectres: s, singulet; d,
doublet; t, triplet; g, quadrulet; m, multiplet; 1, large. La détermination de la
stéréochimie du composé 16¢ a été réalisée sur un appareil Bruker AM 400.

Les spectres de masse sont effectués sur un appareil Nermag R.10.10B avec un
potentiel d’ionisation de 70 eV. Il est couplé avec une CPV capillaire (Crompack
CPSIL 5.50 m x 0.3 mm). La “flash chromatographie” a été faite sur silice Merck.
Les conditions des analyses CPV sont les suivantes: CPV capillaire: colonne CPSIL
5, chrompack, 50 m, 0.3 mm diamétre interne, environ 100000 plateaux théoriques;
CPV préparative, colonne OV 101, 15%, 3 m. Les spectres de masse haute résolution
ont été réalisés sur un appareil AEI KRATOS, MS, 50 au Centre de Spectrochimie
Organique de I'Université Pierre et Marie Curie. Nous le remercions trés vivement.

L’éther et le THF utilisés sont distillés sur benzophénone-sodium. L’hydrure de
sodium est employé sous forme de dispersion a 55-60% dans I’huile minérale. Cette
derniére est éliminée par lavage au pentane. Le DMF et le DMSO sont bidistillés
sur hydrure de calcium. Les produits commerciaux employés sont distillés oun
recristallisés juste avant emploi.

Le bromure de géranyle est préparé selon réf. 18 et les cis et trans chloro-3
méthyl-5 cyclohexénes selon réf. 15.

Le complexe Me,SCuBr a été synthétisé selon réf. 5 et le tétrabutylammonium
dibromocuprate(l) selon réf. 6.

Préparation des échantillons authentiques

Le (méthyl-3 buténe-2yl) propane dioate d’éthyle (3a), le cyano-2 méthyl-5
hexéne-4 oate d’éthyle (3b), 'acétyl-2 méthyl-5 hexéne-4 oate d’éthyle (3c), le
(diméthyl-1,1 propéne-2yl) propane dioate d’éthyle (4a), le cyano-2 diméthyl-3,3
penténe-4 oate d’éthyle (db), acétyl-2 diméthyl-3,3 penténe-4 oate d’éthyle (4c), les



Tableau 9

Données spectrales des composés 7o, 10e, 10d, Tlc, 11d. 14d. 16¢F ¢t 16¢ Y

Substrat RMNTH (CDCT,. TMS; (ppm) Spectre de masse {m /= intensité
relative)
Te {15] 5.64 4548 (m, 1H3 542 3 5.30 {(m. {H £OTRA(3), 166(1). 141400, T13(33)

EyZ 757258 420(q. J 7 Hz, 2
260, J 7THz 8 .
LASHCE)Y), 223 (syet 221 {s) 3H, 1.62

(dd. J 6,1 Hz, 3H: 1 26 4 7 ey ey 1028

(t. ./ 7 Hz) 3H

10cE 12.96 (trace H énol;, 7.28 (m, SH). 6.48
(d. J 16 Hz, 1H). 6.20 4 6.06 (d. ./ 16, 7 Hz,
TH), 4.20 (g, J 7.5 i 2H) 339 (0 /7.5 Ha.
TH; 310 (d. J 6.5 Fiu, trace forme énoli-
que). 274 dt. F 7501 Hez, 2HD, 226 45
AH) 1250 J 75 b My

1W0dE° 17 (s, forme énoligue, U.65H), 7.32 {m, 5H),
6.56 4 590 (m, 2H,;, 277 (1, F 75 He:
0.35H. forme céronigue, 309 (dd. J 5.
1 Hz) et 284 (1d. J 7.5 Hz), 1.3H forme
énolique, 2.7 (dt, P Hz 07H forme
cétonrgue) 215 (55 21308 230(5)
aH

iic " 7.30 (m, SH), 6.08 4 3.87 (m, 1H), 5.11
(m, 2H), 4.26 4 3.86 (m. 4H), 2.29 (5) et
198 (sy 3H. 1.26 (1 /7 Hzy et 0.94 (4,
J 7 Hey 3H

i 7.28 (m, 5H), 5.92 (ddd J 17,10, 7 He, 1H).
5.09(dd J 17,1 Hzr et 506 (dd J 10, 1 Hay
2H, 4.21 (m, 2Hy 2.5 (s, 3H). 188 (s,
3H,

14d ¢ 6.10(dd J 17.5.11 He 1HD), 5.12 (dd. /11,
1 Hz. 1H), 5.08 (m. 1H}, 5.03(dd J 17.5;
1 Hz, 1H), 3.84 (s, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.1¢
(5. 3H), 1.89 (m, 2H, 1.65 (s. 3H), 1 58
(s, 3HD), 147 (m, 210 139 (s, 3D

16c7 / 5.80 (m, 1Hy, 547 (m, 1H), 423 (g, J 7 Hz,
2H), 3.32(d, J 9 He THY, 3.02{m, 1H), 2.26
(s. 3D, 2.08 (m, 1H 1.85 4 1.52 (m, 4H),
1290t J 7.5 Hzy et 1,27 (1, J 7.5 Hzy 3H.
0.96(d, Jo Hzyet 594 (d, J 6 Hz) 3H

16¢F * 578 (m, TH). 5.56 (. 1H), 4.24 ¢(q. J 7 Hz)

et 421 {q. J 7Hz), 2H. 350 (d. J 12 Hz) &1
344 (d, J 12 He) THLO302 om. THD, 227

(s. 3HD, 2.14 ¢m. 1HY, 1 86 a4 1.36 (m, 4H),
129 (¢, J T Hzyet 127 ¢, J 7 Hzy 3H.
0.97(d, J 6 Hzyet .93 (d. J 6 Hz) 3H

PULEA0L 070200 O8010M. 8725

AN

b 21602y, 199
|

136(R), 128

S G

246(3), 2289y 2030163, 1731 1),
TSTOIO 129ET), 100y 115790,

QAT TR

JIC UG 204y 13T
21038 11022, 90
69(29. 671321, 5514

224(4). 181(50). 150(25), 135(68)
7553, 95(51). 910663 71001
TIO6). £7(69)

224¢3), 181442y, 150211 13560
107(46), 95(55). 91(55). 791001,

T3S, BT

“ Masse haute résolution: Cale. pour CysHppOq 246.12359: obs. 2461254, * Cale. pour €, H, 04
216.11503; obs. 216.1152. < Cale, pour CsH Oy 246.12559; obs. 2461254, 7 Cale. pour C3H, Ox
216.11503: obs. 216.1148. * Cale. pour C,<Ha,0,0 236.17763: obs. 2361777 F Cale, pour €3 HagOn
224.141245: 0bs.224.1410. * Cale. pour CHL 0 224141245 obs 2240410 7 Digstéréoisomeres
séparés par couplage CPV capillain: “musse
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acétyl-2 diméthyl-5,9 décadieéne-4,8 oate d’éthyle 13¢ E et Z ont été préparés selon
réf. 2.

En utilisant la méthode d’Ono [7] on a obtenu, & partir: du bromo-1 méthyl-3
buténe-2, la (méthyl-3 buténe-2yl)-3 pentane dione-2,4 (3d) [19]; du bromo-1
buténe-2 E, I'acétyl-2 hexéne-4 ocate d’éthyle 7cE [11] et la (buténe-2yl)-3 pentane
dione-2,4 7d E [11]; du bromo-1 phényl-3 propéne-2 E, acétyl-2 phényl-5 penténe-4
oate d’éthyle 10cE et la (phényl-3 propéne-2yl)-3 pentane dione-2,4 10dE; du
bromo-1 diméthyl-3,7 octadiéne-2,6E (bromure de géranyle 12) la (diméthyl-3,7
octadiéne-2,6 yl)-3 pentane dione-2,4 (13d £) [13].

Ces divers composés ont €té purifiés par “flash chromatographie” {20], éluant
pentane/éther, gradient de ce dernier. Les spectres RMN 'H et de masse de 7¢, 10c,
10d sont présentés Tableau 9.

Mode opératoire général des alkylations allyliques

(1) Allylation de Iacétylacétate d’éthyle par les halogénures de prényle (Tableau 3)

(a) Catalyseur Me,SCuBr (entrée 1). A une suspension de Me,SCuBr (1 mmol,
205 mg) dans 6 ml de THF on ajoute une solution de 1.1 mmol d’acétylacétate
d’éthyle sodé (préparé a partir de 1.2 mmol (156 mg) d’acétylacétate d’éthyle, 1.1
mmol d’hydrure de sodium (48 mg de suspension a 55% dans 1’huile minérale) et 6
ml de THF). On agite quelques minutes a température ambiante, ajoute 1 mmol
(149 mg) de bromure de prényle et porte 4 45°C, 36 h. On décompose par une
solution saturée de chlorure d’ammonium, reprend a I’éther et séche sur sulfate de
magnésium. Apres évaporation des solvants I'huile résiduelle est purifiée par “flash
chromatographie”, éluant pentane/éther, gradient de ce dernier. On isole 109 mg
(55%) d’'un mélange 3c/4c (19/81) (analyse par CPV capillaire, séparation des
isoméres par CPV préparative et comparaison avec les spectres de RMN *H et de
masse des dérivés authentiques 3¢ et 4c).

(b) Catalyseur TBA-Cu'Br, (entrée 4). A 0.5 mmol (233 mg) de TBA-Cu'Br,
dissous dans 12 ml de THF on ajoute 1.1 mmol (152 mg) de CO,K, et 1.2 mmol
(156 mg) d’acétyl acétate d’éthyle. On agite quelques minutes & température am-
biante et introduit 1 mmol (149 mg) de bromure de prényle. On chauffe 4 45°C
pendant 36 h et traite comme en a. On isole 119 mg (60%) de dérivé 4c¢ pur.

(c) Essai en présence de DBU et Me,SCuBr (entrée 12). On agite & température
ambiante pendant 10 minutes, dans 12 ml de benzéne, 1 mmol (205 mg) de
Me,SCuBr, 1.2 mmol (156 mg) d’acétyl acétate d’éthyle et 1.1 mmol (168 mg) de
DBU. On ajoute alors 1 mmol (104.5 mg) de chlorure de prényle et agite 36 h &
température ambiante. On traite comme en a et isole 141 mg (70%) d’'un mélange
3c¢/4c renfermant 94% de 4c (identifié comme en a).

(d) Essai en transfert de phase (entrée 13). En présence de 4 ml d’eau, 3 ml de
benzéne et 3 ml d’acétone, on agite a température ambiante 1.1 mmol (152 mg) de
CO;K,; et 1.2 mmol (156 mg) d’acétyl acétate d’éthyle. On ajoute 0.33 mmol (155
mg) de TBA-Cu'Br, et 1 mmol (149 mg) de bromure de prényle. On chauffe 4 90°C
pendant 3 h et traite comme en a. On isole 115 mg (58%) d’un mélange 3c/4c
renfermant 96% de 4c.

(2) Alkylation de l'acétylacétone par le bromure de géranyle (Tableau 5, entrée 15,
catalyseur TBA-Cu’Br,)
On dissout 1 mmol (465 mg) de TBA-Cu'Br, dans un mélange de 3 ml de DMF
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et 6 ml de THF, ajoute 1.1 mmol (152 mg) de COK . o 1.2 mmaol (120 mg)
d’acétylacétone. On agite quelques minutes 3 température ambiante, introduit |
mmol (217 mg) de bromure de géranyle et poursuit Tagitation 36 b On draiw
cormmme ci-dessus et isole 186 myg (79%) d'un mélange Hd td TH R fanalvse v

CPV capdlaire. séparation de 13d ot 14d par CPV pré } : Je 13d

NPT
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