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Summary

The allylic substitution of stable enolates derived from diethyl malonate, ethyl
cyanoacetate, ethyl benzylsulfonylacetate, bis(benzenesulfonyl)methane and sodium
p-toluenesulfinate by a variety of allylic esters and sulfones has been investigated.
Suitable ligands and reaction conditions have been found to ensure high yields, and
in some cases considerable control of the regioselectivity of the reaction.

Résumé

On a étudié la substitution allylique d’énolates stables provenant du malonate
d’éthyle, du cyanoacétate d’éthyle, du benzéne sulfonyl acétate d’éthyle, du bis-
(benzéne sulfonyl)méthane et du p-toluéne sulfinate de sodium par divers esters et
sulfones allyliques. On a déterminé les ligands et les conditions de la réaction qui
permettent d’obtenir des rendements élevés et, dans certains cas, un important
contrdle de la régiosélectivité de la réaction.

En 1965 Tsuji observe que le chlorure de w-allylpalladium est capable d’alkyler
efficacement 4 température ambiante le malonate d’éthyle et ’acétylacétate d’éthyle
sodés [1,2]. Cette méthode d’allylation d’énolates stables, stoechiométrique en
palladium, fut développée par Trost qui la réalisa avec des acétates allyliques en
présence de quantités catalytiques de complexes du palladium(0) [3]. L’efficacité de
la réaction permet la synthése de divers produits naturels [4], son domaine d’appli-
cation s’étend réguliérement [5-15] et, récemment, divers procédés permettant
allylation directe de cétones ont été mis au point [16—20).

L’emploi d’autres métaux que le palladium laissait espérer une réactivité diffé-
rente et complémentaire. Il en est ainsi de certains complexes de molybdéne [21] et
de tungsténe [22]. Des complexes de fer et de cobalt fournissent également des
résultats positifs [23].

0022-328X /86 /$03.50 © 1986 Elsevier Sequoia S.A.
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SCHEMA 1

Nous avons choisi d’étudier la catalyse de la réaction de Tsuji-Trost par quelques
complexes au nickel(0) qui ressemblent, par certains cotés, & ceux du palladium
[24-26]. Néanmoins, ce choix peut paraitre audacieux, car, si les complexes w-al-
lylpalladiens intervenant au cours de cette réaction réagissent avec des centres riches
en électrons, tout comme les halogénures w-allylpalladium, et sont considérés
“électrophiles”, les halogénures -allylnickel préférent, en général, les substrats
pauvres en électrons ce qui les fait classer “nucléophiles” [24,27].

Des résultats préliminaires sur I’allylation d’énolates stables (sels de sodium des
malonate, cyanoacétate, sulfonyl acétate d’éthyle, etc.) ont été publiés [28]. On a
obtenu les produits attendus A partir du complexe w-allylique A: 1 - 3 + 4 mais
aussi, parfois, des isoméres 5§ et 6 provenant apparemment d’un autre complexe
w-allylique B (Schéma 1).

Dans le présent travail, le domaine d’application de cette réaction a été délimité
et le résultat stéréochimique étudié A I'aide de composés cyclohexényliques.

I. Réaction de I’acétate 1h avec le malonate d’éthyle 2a

L’acétate d’a,a-diméthylallyle 1h a particuliérement retenu notre attention car il
pouvait fournir en une étape les composés tertiaires 4 précurseurs directs de ’acide
diméthyl-3,3 penténe-4 oique qui joue un rdle important dans la synthése des
pyréthroides.

La formation éventuelle de 5 isoméres au cours de la réaction nous a amenés 2
rechercher les conditions déterminant la formation régiosélective de I'isomeére tertiaire
4 et une étude systématique des divers facteurs a été effectuée.
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TABLEAU 2

INFLUENCE DES LIGANDS SUR LE RENDEMENT ET LA REGIOSIIZLE'CTIVITE DE I’AL-
KYLATION ALLYLIQUE PAR L’ACETATE 1h (1 mmol) DU MALONATE D’ETHYLE 2a (2 mmol)
SODE PAR 0.9 éq DE HNa DANS 8 ml DE THF ¢

Essai NiCl,L#n ® Température Durée Rdt. total 3a 4a Sa(E+ Z) 6a

no. %) ) (h) (%) °

1 TPP 20 20 36 a4 16 65 8 117
2 TPP 5 65 36 10 4 26 63 117
3 TBP 5 65 36 304 35 65

4 TiPtP 5 65 36 faible

5 DPPE 5 65 24 74 ¢ 62 38

6 DPPP 5 65 24 76 © 60 40

7 DPPB 5 45 36 87° 4 56

8 DPPH 5 65 36 55°¢ 29 7

9 DPPF 10 65 36 64 ° 96 4

@ Réducteur: chlorure d’isopropylmagnésium. ® TPP = triphénylphosphine, TBP = tributylphosphine,
TiPrP = triisopropylphosphine, DPPE = diphénylphosphinoéthane. DPPP = diphénylphosphinopropane.
DPPB = diphénylphosphinobutane. DPPH = diphénylphosphinohexane. DPPF = bis(diphénylphos-
phino)-1,1’ ferrocéne. % mmol de complexe par rapport & Pacétate initial. n =1 diphosphines, n =2
monophosphines. ° Rendement par rapport 3 'acétate 1h. ¥ Rendement determiné par CPV. ¢ Rende-
ment en produit isolé. 7 1 mmol d’acétate 1h et 3.6 mmol de malonate d’éthyle sodé. distribution des
isomeéres déterminée par chromatographie capillaire.

Les complexes du nickel(0) étant trés sensibles & 1’air, nous les avons préparés in
situ par réduction des complexes stables de nickel(II) d’accés particulicrement aisé,
NiCl,Ln, et nous avons étudié l'influence du réducteur & ligand constant
(triphénylphosphine). Nous avons choisi les réducteurs les plus employés: magnésiens
[29], dibal [30], zinc [31a]. La plupart des essais ont ¢té effectués en 24 ou 36 h. Le
Tableau 1 résume nos essais en présence du malonate d’éthyle sodé. Excepté le zinc
qui conduit aux isoméres Sa et 6a provenant de l'intermédiaire w-allylique B [31b],
tous les réducteurs utilisés favorisent largement la formation de I'intermédiaire
m-allylique A et on isole avec des rendements modestes les isoméres 3a et 4a.

Le chlorure d’isopropyl magnésium fournit les meilleurs résultats et une majorité
d’isomére tertiaire 4a. Nous I'avons employé de fagon systématique ultérieurement.
On note enfin que l'addition de 20% de triphénylphosphine (TPP) a 20% de

TABLEAU 3

INFLUENCE DU SOLVANT SUR LE RENDEMENT ET LA REGIOSELECTIVITE DE L’AL-
KYLATION ALLYLIQUE PAR L’ACETATE 1h (1 mmol) DU MALONATE D’ETHYLE 2a (2 mmol)
SODE PAR 0.9 éq. DE HNa DANS 8 ml DE THF

Essai Solvant NiCl,Ln* Réducteur Tempér- Durée Rdt. total 3a 4da
no. %) (%) ature (h) % °

(°0)
1 éther TPP 10 i-PrMgCl 20 35 36 46 30 70
2 éther DPPE 5 i-PrMgCt 10 35 36 81 58 42
3 THF DPPE § i-PrMgCl 10 65 36 74 62 138
4 DMSO DPPE 10 i-PrMgCl 20 55 36 44 70 30

“ % mmol de complexe par rapport & 1h. n =1 diphosphines, # =2 monophosphines. 5 Rendement en
produit isolé par rapport A 1h.
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complexe NiCl,(TPP), a une influence négligeable sur le rendement et la réparti-
tion des isomeéres (comparer les essais 4 et 5).

Dans la plupart de nos expériences un rapport anion /substrat = 2 convient mais
nous avons dii parfois le porter & 4 pour obtenir un résultat satisfaisant.

Le Tableau 2 présente I'influence du ligand sur le rendement et la régiosélectivité
de la réaction avec le malonate sodé.

On sait que l'activité catalytique des complexes au nickel dépend fortement de la
nature des ligands qui contrblent la stabilit¢ du complexe =-allylique [32]. Des
ligands donneurs, tels les phosphines tertiaires, ont été recommandés. Cependant,
Iactivité des diverses phosphines varie selon la réaction envisagée et, si les diphos-
phines (phosphines bidentées) sont souvent les plus actives [25] les monophosphines,
particuliérement la triphénylphosphine, fournissent parfois les meilleurs résultats
[33]. 11 ne semble pas, pour l'instant, qu’une relation entre Pactivité, la sélectivité des
ligands et leurs propriétés stériques et électroniques ait été proposée [34].

Dans notre étude les monophosphines meénent 4 des rendements moyens ou
faibles. On observe encore la formation avec la triphénylphosphine de 5 isoméres
(essais 1 et 2 ). Avec les diphosphines les rendements sont nettement plus élevés et
on ne rencontre plus que les isoméres 3a et 4a correspondant au seul intermédiaire
w-allylique A (essais 5 & 8). On remarque la progression de I'isomére tertiaire 4a
lorsque les deux sites phosphine s’éloignent 'un de l'autre (comparer les essais 5 et
8).

D’emploi du ligand bis(diphénylphosphino)-1,1’ ferrocéne (DPPF) conduit a
Pisomére primaire 3a presque exclusivement (essai 9). Ce catalyseur utilisé par
Kumada lors de couplages d’éthers allyliques avec le bromure de phénylmagnésium
fournissait au contraire ’alcéne terminal [26].

Nous avons également tenté quelques essais en remplagant les phosphines par
diverses amines: triéthyl amine, TMEDA, HMPT, DABCO. Quelles que soient les
conditions, les rendements ont toujours été inférieurs & 10%. Nous avons aussi
essayé les catalyseurs employés par Baker [38] pour Paddition du malonate d’éthyle
sur le myrcéne: bromure de nickel, phényl diisopropoxyphosphine et phénate de
sodium dans le DMF d’une part et chlorure de nickel, triphénylphosphine et
berohydrure de sodium dans Péthanol d’autre part. Les rendements ont été inférieurs
a ceux du Tableau 1.

TABLEAU 4

INLFUENCE DE LA TEMPERATURE SUR LA REGIOSELECTIVITE DE LA RECTION 1 DE
L’ACETATE 1h (1 mmol) AVEC LE MALONATE D’ETHYLE (2 mmol) SODE PAR 0.9 éq. DE HNa
DANS 8 ml DE THF

Essai NiY,Ln ¢ Température Durée Rdt. total 3a 4a
no. Y L @ €O ) %) °

1 Cl1 DPPE 5 75 36 60 100

2 C1 DPPE 5 55 36 58 62 38
3 Cl DPPE 5 45 24 67 56 44
4 acac DPPE 5 75 36 69 95 5
5 acac DPPE 5 55 36 78 61 39

¢ % mmol complexe par rapport  I'acétate 1h. n =1 diphosphines, » =2 monophosphines. réducteur:
i-PrMgCl. ® Rendement en produit isolé calculé par rapport i I’acétate 1h.
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Divers solvants conviennent tout aussi bien que le THF. L’éther fournit a 35°C
le méme résultat que le THF 3 reflux (Tableau 3). Le DMSO a également été
employé avec succeés.

Nous avons constaté qu’une variation de température relativement faible pouvait
avoir une grande importance dans la distribution des isoméres 3a et 4a (Tableau 4).
Ainsi, la zone 45-75°C est particuliérement critique. Si, toutes choses égales par
ailleurs, la température du bain est maintenue & 75°C il se forme seulement
Iisomére 3a (essai 1) mais 2 45°C on reléve la présence de 44% de 4a (essai 3). Il a
été vérifié que, dans le milieu, un mélange 3a/4a reste inchangé aprés 24 h a 80°C.
Le complexe Ni(acac), DPPE conduit aux mémes conclusions (essais 4 et 5). En
général, une diminution de température favorise 1a formation de Pisomére tertiaire.

Au cours de cette étude systématique de la réaction 1 nous avons réussi a éviter la
formation des isoméres 5a et 6a et & obtenir des rendements satisfaisants en
composés 3a et 4a. Nous avons alors cherché & améliorer la régiosélectivité de la
réaction afin de privilégier 1a formation du dérivé 4, en particulier en employant
d’antres nucléophiles.

IL. Réaction de Pacétate 1h avec d’autres nucléophiles

(a) Cyanacérate d’éthyle sodé. Au cours d’une étude précédente avec des cata-
lyseurs au palladium {35] nous avons montré que la proportion d’attaque tertiaire
était plus importante si on utilisait 'anion du cyanacétate au lieu de Panion
malonate. Dans certaines conditions elle est méme unique. Le Tableau 5 résume
quelques essais effectués en présence de cyanacétate d’éthyle sodé et de divers
catalyseurs au nickel(0).

TABLEAU 5

REACTION DE L’ACETATE 1h (1 mmol) SUR LE CYANACETATE D’ETHYLE 2b (2 mmol) SODE
PAR 0.9 éq. DE HNa DANS 8 ml De THF

Essai NiCl,L# ¢ Température Durée Rdt total 3b 4b
no. (%) O ) *"°
1 TPP 20 20 48 70 5 95
2 TBP 20 20 48 11 8 92
3 TBP 20 45 36 16 17 83
4 TBP 20 65 24 68 18 82
5 TiPrP 20 65 24 34 5 95
6 DPPE 5 65 24 73 50 50
7 DPPP 5 65 24 80 40 60
8 DPPB 5 45 24 89 20 80
9 DPPB 5 35 36 48 10 90
10 DPPH 5 65 24 83 41 59
11° TPP 20 45 36 58 3 97
124 DPPE 10 45 36 44 70 30
134 DPPB 5 45 36 69 5 95

# % mmol complexe par rapport A Pacétate 1h. n =1 diphosphines, n = 2 monophosphines. réducteur;
i-PrMgClL ? Rendement en produit isolé calculé par rapport & Pacétate 1h. © Réducteur Zn.  Solvant
DMSO,/THF.
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Avec les monophosphines (essais 1 & 5) nous retrouvons les résultats observés
avec les catalyseurs au palladium. L’isomére tertiaire 4b est toujours trés majoritaire
(82 2 95% du mélange). La TPP semble étre le ligand de choix, la réaction se déroule
a température ambiante, le rendement est satisfaisant et la sélectivité excellente
(essai 1).

Si 'on compare les essais 4 et 5 on constate que la triisopropylphosphine, plus
encombrée que la tributylphosphine conduit 4 une meilleure sélectivité, mais ceci
aux dépens du rendement.

Avec le complexe NiCl,(TPP), réduit par le zinc (essai 11) la régiosélectivité est
excellente, ce résultat est d’autant plus intéressant que, dans des conditions ana-
logues, anion malonate méne, avec un faible rendement & une forte majorité
d’isoméres S5a et 6a résultant de la formation de lintermédiaire #-allylique B
(Tableau 1, essai 8). Le passage par I'un et/ou I'autre des intermédiaires w-allyliques
est donc fonction, non seulement du réducteur mis en jeu, mais aussi de I’anion
étudié.

Avec les diphosphines dans le THF, on observe des rendements souvent supérieurs
A ceux obtenus avec les monophosphines et 5% de catalyseur suffisent. Cependant,
excepté le cas de la diphosphine DPPB, la réaction est moins sélective. Avec DPPB
la bonne sélectivité (essais 8 et 9) est encore accrue si ’on opére en présence de
DMSO/THF: on isole alors 4b dans d’excellentes conditions (essais 8 et 13). Ceci
confirme l'influence du solvant, signalée par Chiusoli, dans les réactions avec les
complexes au nickel [32]. I agit sur la polarité du milieu, coordonne sélectivement
les anions et peut méme servir de ligand.

Ces derniers résultats ouvrent une voie d’accds aisée i 1’acide diméthyl-3,3
penténe-4 oique qui sert a fabriquer les chloropyréthroides (insecticides puissants).
Les produits de départ sont bien plus accessibles et moins cofiteux que ceux de la
voie connue [36].

(b) Benzénesulfonyl acétate d’éthyle sodé. 1’anion, assez encombré, attaque pres-
que exclusivement I’extrémité la plus dégagée du systéme w-allylique. Ainsi, en
présence de 5% de NiCl, DPPE on isole, avec un rendement de 91% les isoméres 3¢
et 4c¢ dans le rapport 97 /3. Ce comportement a déja été observé avec les catalyseurs
au palladium [35]. 11 semble donc bien que, toutes choses égales par ailleurs, ce soit
Iencombrement stérique du nucléophile qui détermine Pimportance de I'attaque
tertiaire, nettement favorisée avec un groupe cyano, petit, et empéchée avec SO,Ph
plus gros.

(c) Anion sulfinate. On sait que la substitution, catalysée par le palladium, de
Pacétate d’a,a-diméthylallyle 1h par le p-toluéne sulfinate de sodium, méne ex-
clusivement 4 I'isomére teriaire 1g [37].

L’anion sulfinate conduit efficacement aux sulfones [28] en présence de catalyseurs
au nickel(0) mais il faut employer les 2 catalyseurs recommandés par Baker [38] lors
des réactions du myrcéne avec le malonate d’éthyle. De méme que Baker, nous
notons, selon le catalyseur mis en jeu et le solvant, une sélectivité différente qui
permet d’atteindre 3 volonté I'une ou l'autre des sulfones 1g et 10g A partir de
I’acétate 1h. Ainsi, 1h traité par le p-toluéne sulfinate de sodium en présence de
bromure de nickel, de phénate de sodium et de phénylphosphinate d’isopropyle
dans le DMF 4 100°C (conditions A) fournit 69% de sulfone primaire 10g. En
revanche, un catalyseur formé par NiCl,(TPP), réduit par le borohydrure de
sodium, dans le méthanol 4 65°C conduit & 78% de sulfone tertiaire 1lg pure 2

(Suite sur la page 392)
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> 97%. Nous avons préféré le méthanol 4 I’éthanol utilisé par Baker, les rendements
dans ce solvant n’ayant jamais dépassé 44% de 1g pure a 92% (conditions B). Dans
des conditions B analogues, le catalyseur au cobalt, formé¢ & partir de CoCl,DPPE,
réduit par NaBH, donne 4 100°C, 51% de 1g (41% a 65°C).

Nous avons observé que, placée dans les conditions A, la sulfone tertiaire 1g était
complétement isomérisée en sulfone primaire 10g.

1. Généralisation de la réaction 1 & divers acétates et sulfones allylliques

(a) Acétate de crotyle 9h-E (Tableau 6). Avec le malonate d’éthyle sodé, méme
avec les monophosphines, les rendements en produits alkylés sont bons. La tempéra-
ture contrdle la régiosélectivité de la réaction. Une étude systématique menée avec
NiCl,DPPE montre que, toutes choses égales par ailleurs, la proportion d’isoméres
primaires croit de 50 & 96% si la température s’éléve de 20 4 75°C. Le cas de la
tributylphosphine est, 4 cet égard, encore plus remarquable: 4 75°C on isole les
isoméres primaires 13a (essai 3) mais 4 20°C on trouve dans le mélange formé 78%
d’isomére secondaire 14a (essai 2).

Avec le cyanacétate d’éthyle sodé on observe, parfois, surtout en présence des
diphosphines, I'apparition des produits de bisallylation. Quel que soit le catalyseur
Pisomére ramifié domine largement et la température ne joue plus un rodle
prépondérant. La meilleure régiosé€lectivité est atteinte avec les monophosphines &
température ambiante (essais 10, 12: 90% de 14b).

2 CHXY
P a Y N\

(7) 1)

)\/2 )\/CHXY
= =

(8) + ) <:: —_— - (12)
Y
(2)
P e N =
X z X CHXY t
CHXY
(9) (3)
(14)
AN z X CHXY + /‘\/
(10) CHXY
(3)
(4)

Avec le phényl sulfonyl acétate de méthyle sodé et NiCl,DPPE la réaction n’est
pas régiosélective (essai 18).

Dans tous ces essais, 'isomére primaire 13 conserve la stéréochimie E de Pacétate
initial & plus de 76%.
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TABLEAU 8

REGIOSELECTIVITE COMPAREE DES SUBSTITUTIONS PAR LES ACETATES ET SULFONES
PRIMAIRES ET TERTIAIRES EN C(5) AVEC NiCl,DPPE A REFLUX DE THF

Substrat YCH,COOEt Rdt. total Isoméres (%)
Y (%) primaire 3 tertiaire 4

sulfone 10f COOEt 2a 45 60 40
sulfone 1g COOEt 2a 92 60 40
acétate 1h COOEt 2a 74 62 38
sulfone 10 CN 2b 48 38 62
sulfone 1g CN 2b 68 48 52
acétate 1h CN 2b 73 50 50
sulfone 10f SO,Ph 2 70 >95 5
sulfone ig SO,Ph 2c 70 97 3
acétate 1h SO, Ph 2c 91 97 3

(b) Acétates et sulfones allyliques divers. Le Tableau 7 résume quelques résultats
observés avec les acétates d’allyle (7h), de méthallyle (8h), de prényle (10h) et
quelques sulfones: de méthallyle 8f, de crotyle 9g-E, de prényle 10f et d’a,a-
diméthylallyle 1g.

Celles ci ont donné des résultats aussi satisfaisants que les acétates correspon-
dants, la sélectivité et les rendements sont analogues. Les sulfones et acétates
tertiaires donnent de meilleurs rendements que leurs isomeéres primaires mais les
distributions de produits formés, trés voisines, font penser 4 un intermédiaire
commun (Tableau 8).

L’allylation du malonate et du sulfonyl acétate de méthyle sodés par les sulfones
9f et 10f a été déja réalisée par Trost [5] 4 I'aide des complexes au palladium. Il

TABLEAU 9

ALLYLATION PAR LES ACETATES DE LINALYLE (15), GERANYLE (16) ET NERYLE (17) (0.5
mmol) DU SULFONYLE ACETATE D’ETHYLE (2¢) ET DU BIS(BENZENE
SULFONYL)METHANE (2e) (1.1 mmol) SODES PAR mmol DE HNa DANS 8 m! DE THF A
REFLUX 36 h.

Essai  Substrat YCH,X NiCl,Ln ® Rdt. 18 E/Z
no. X Y %) (%) °
1 15 Ac. linalyle 2¢c COOEt SO,Ph  TBP 20 75 72/28
2 15 Ac. linalyle 2« COOEt SO,Ph  DPPB 10 c¢66 57/43
3 16 Ac. géranyle 2¢c COOFt SO,Ph  TPP 20 ¢ 7 100,/0
4 16 Ac. géranyle 2c COOFt SO,Ph  TBP 10 c48 85/15
5 16 Ac. géranyle 2 COOEt SO,Ph DPPB 10 ¢78 89/11
6 17 Ac. néryle 2c COOEt SO,Ph  TPP 20 cll 0,/100
7 17 Ac. néryle 2¢ COOEt SO,Ph  TBP 20 ¢33 63 /37
8 17 Ac. néryle 2c COOEt SO,Ph DPPB 10 c66 39/61
9 15 Ac. linalyle 2¢  SO,Ph SO,Ph  TBP 20 el4d 80,20
10 15 Ac. linalyle 2¢  SO,Ph SO,Ph DPPB 10 €76 59/41
11 16 Ac. géranyle  2¢  SO,Ph SO,Ph DPPB 10 e49 80,20

¢ % mmol de complexe par rapport aux acétates 15, 16 et 17. n =1 diphosphine, » = 2 monophosphine,
réducteur i-PrMgCl. ® Rendement en produit isolé calculé par rapport 4 Pacétate initial.
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obtient un mélange renfermant 60 & 80% d’isomére primaire. Avec le nickel
lallylation du sulfonylacétate d’éthyle par 10f (essai 17), donne 95% d’isomére
primaire. La sulfone 1g conduit au méme résultat (essai- 20). L’alkylation de
Pacétylacétate d’éthyle sodé, aisée avec I'acétate d’allyle est difficile avec ’acétate de
méthylallyle (essais 1, 4 et 5).

(c) Acétates de linalyle, néryle et géranyle. Le sulfonyl acétate d’éthyle et le
‘bis(benzéne sulfonyl)méthane sont alkylés au reflux du THF (Tableau 9). L’allyla-
tion est régiosélective, on isole toujours 18 quels que soient ’acétate initial et le
ligand: ces nucléophiles encombrés privilégient 'attaque du carbone primaire. Le
ligand influence beaucoup le rendement de la réaction, les diphosphines, étant & cet
égard, les meilleures. La réaction n’est pas tout A fait stéréosélective mais avec
Pacétate de géranyle la stéréochimie E est conservée a plus de 80%.

Le cyanacétate d’éthyle est également alkylé 2 reflux de THF mais les réactions
exigent 20% de catalyseur (Tableau 10). Elles ne sont plus régiosélectives et on isole
les isoméres 18b et 19b. Seule, la triphénylphosphine permet une attaque majoritaire
sur 'atome de carbone tertiaire. Les meilleurs rendements sont atteints avec les
diphosphines. La stéréochimie du substrat initial est en grande partie conservée
dans le cas de I’acétate de géranyle.

Avec le malonate d’éthyle, les acétates de linalyle, géranyle et néryle, en présence
de catalyseurs 3 monophosphines, ont conduit, 3 cdté des produits attendus 18a et
19a 4 des quantités parfois notables des isoméres 20a et 21a. On retrouve donc un
phénoméne déja rencontré. Avec des diphosphines, par contre, il se forme trés peu
ou pas du tout de ces isomeres. Dans le meilleur cas, essai 5, 'acétate de linalyle a
conduit, en présence de DPPB, avec un rendement de 84% A I'isomére primaire pur
(Tableau 11).

15) oA (18)
) < —
AN XX OAC + y X ~
CHXY
(16) (2) 19
SN X /‘\/\/l\’/
CHXY
OACc (20)
(17) CHXY
w

(21)

Nous observons ainsi, que, dans la plupart des cas envisagés, la réaction d’alkyla-
tion des méthylénes activés par les acétates allylliques en C(10) catalysée par les
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TABLEAU 10

ALLYLATION PAR LES ACETATES DE LINALYLE 15, GERANYLE 16 ET NERYLE 17 (0.5
mmol) DU CYANACETATE D’ETHYLE 2b (2 mmol) SODE PAR 0.9 ég. DE HNa DANS 8 ml DE
THF A REFLUX 36 h

Essai Substrat NiCl,Ln ¢ Radt. total 18b E/z 19b
no. (%) ° (%) (%)
1 15 Ac. linalyle TPP 15 28 70/30 72
2 15 Ac. linalyle TBP 42 54 72/28 46
3 15 Ac. linalyle DPPE 67 80 74/26 20
4 15 Ac. linalyle DPPP 59 80 74/26 20
5 15 Ac. linalyle DPPB 63 79 71/29 21
6 16 Ac. géranyle TPP 15 46 82/18 54

7 16 Ac. géranyle TBP 26 61 95/5 11°¢

8 16 Ac. géranyle DPPP 51 73 89/11 27

9 16 Ac. géranyle DPPB 62 78 95/5 22
10 17 Ac. néryle TPP 15 44 66,/34 56
11 17 Ac. néryle TBP 57 61 54/46 39
12 17 Ac. néryle DPPP 74 64 63,/37 36
13 17 Ac. néryle DPPB 66 55 45/55 45

¢ 20% mmol de complexe par rapport aux acétates 15, 16 et 17 » =1 diphosphine, n = 2 monophosphine,
réducteur i-PrMgCl. * Rendement en produit isolé calculé par rapport A P'acétate initial. ¢ Et isoméres
non identifiés.

complexes au nickel, est plus délicate que précédemment avec les acétates en C(4)
ou C(5). La régio et la stéréosélectivité de la réaction sont souvent plus satisfaisantes
si 'on emploie les catalyseurs au palladium avec les acétates de linalyle, néryle et
géranyle [3,35].
Stéréochimie de la réaction

La stéréochimie de I’allylation des nucléophiles par les acétates allyliques catalysée
au palladium a été étudiée par divers auteurs. Récemment Kumada [39] a prouvé
que I'addition oxydante formant le wr-allylpalladium (II) se faisait avec inversion de
configuration. L’attaque nucléophile ultérieure s’effectue avec inversion ou rétention
de configuration selon le nucléophile. Trost a montré que les allylations catalysées
par le palladium, avaient lieu, dans le cas des anions des malonate et benzéne
sulfonylacétate de méthyle avec rétention globale de configuration au niveau du

carbone siége de la substitution (C(3)). Par contre, avec I'anion trés encombré du
bis(benzéne sulfonyl)méthane il isole un mélange de stéréoisomeéres.

A A
X
+ o — Q
Y
B CHXY
(2)
(22 A = H, B = OAc; (261 A = H;
23 A = COOMe, B = OAc; 27 . A = COOMe,
24 A = Me, B = OAc; 28 A = Me,;
2% A = Ph, B = 0OBz) 29 . A = Ph)

(Suite sur la page 398)-
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Afin de déterminer I’évolution de la réaction avec les catalyseurs au nickel nous
avons traité les acétates cycliques 23-Z, 24-F et Z et 25-Z. Deux essais préliminaires
avec l'acétate de cyclohexényle 22 ont montré que l'allylation du malonate ou du
cyanacétate de méthyle était réalisée aprés 24 h A reflux de THF en présence de
NiCl,DPPE (Tableau 12, essais 1 et 2). Un étude systématique a ensuite été
développée avec I'acétate 23Z et le malonate de méthyle (essais 3 4 7). Il y a, dans
T’ensemble, rétention de configuration mais, surtout avec les monophosphines,
jusquw’a 30% d’inversion. De plus, avec la triphénylphosphine, le rendement est
médiocre. Nous nous sommes donc limités i Pemploi des diphosphines.

Les 4 esters employés fournissent des résultats analogues. La réaction est
stéréosélective quel que soit le nucléophile mis en jeu. Le cas du bisbenzéne
sulfonylméthane 2e a été étudié avec les acétates 24-F et Z. A partir de 24 (E/Z
12 /88) on isole un produit E/Z 10/90 d’aprés la RMN 'H 250 MHz, 2 doublets

TABLEAU 13

DONNEES SPECTRALES DES COMPOSES 12b, 12¢, 12d, 20a, 21a ET 18e

Substrat RMN 'H (CDCl;, TMS); 8 (ppm) Spectre de masse {m /z intensité -

relative)

12b [61] 4.96 (1s, 2H) 4.30 (g, J 7 Hz, 2H) 167(6) 122(17) 121(7) 95(72) 94(100)
371(t, J THz, 1H) 266 (d, J 7 Hz, 93(48) 81(18) 80(29) 67(31) 55(48)
2H) 1.83 (s, 3H) 1.32 (t, J 7 Hz, 3H)

12¢ ¢ 7.96 (m, 2H) 7.76 (m, 1H) 7.65 (m, 2H) 282(3) 238(15) 237(100) 236(15) 219
4.84 (s, 1H) 4.74 (s, 1H) 4.21 (4, (10) 183¢11) 172(10) 171 (13)

J 8.5Hz, 1H) 418 (d, J 8.5 Hz, 1 H)
411 (q, J 7 Hz, 1H) 410 (q, J 7 Hz,
1H) 2.74 (4, J 8 Hz, 2H) 1.72 (s, 3H)
1.12 (¢, J 7 Hz, 3H)
12d [63] 4.83 (s, 1H) 4.74 (s, 1H) 4.23 (q, 184(2) 166(5) 142(43) 113(60) 97(46)
J 7.5 Hz, 2H) 3.70 (1, J 7.5 Hz, 1H) 96(45) 95(100) 67(50) 55(57)
2.60(d, J 7.5 Hz, 2H) 2.27 (s, 3H)
1.76 (s, 3H) 1.28 (1, J 7.5 Hz, 3H)

20a [38) 5.16 (m, 1H) 4.86 (s, 1H) 4.83 (s, 1H) 296(0.3) 253(8) 205(10) 179(15) 161
424(q, J 7.5 Hz) et 417 (g, J 7.5 Hz) (15) 136(76) 121(93) 109(40) 107(23)
4H, 3.50 (d, J 10.5 Hz, 1H) 2.94 (dq. 93(25) 69¢100)

J 10.5; 7 Hz, 1H) 2.10 (m, 4H), 1.70 (s,
3H), 1.63 (s, 3H) 1.29 (¢, J 7.5 Hz) et
1.23 (t, J 7.5 Hz) 6H, 1.1 (d, J 7.5 Hz, 3H)

21a [38] E/Z 72,28 Z 296(0.1) 281(0.1) 253(1.5) 251(1)
5.33 (m, 1H) 5.13 (m, 1H) 4.21 (q. 207(2) 205(9) 160(20) 136(95) 135
J 7Hz, 4H) 3.55 (t, J 7.5 Hz, 1H) 2.70 (26) 121(43)107(65) 69(100)
(d, J 7.5 Hz) et 2.61 (d, J 7.5 Hz) 2H, E 296 (0.1) 281 (0.1) 253(3) 251
2.07 (m, 4H), 1.70 (s, 3H), 1.61 (m, (2.5) 207(2.5) 205(10) 160(30) 136
6H),1.28 (t, J 7 Hz) et 1.27 (1, (100) 135(30) 121(43) 107(73) 69
J 7 Hz) 6H (100)

18e E/Z 80/20 Z 432(1.5) 389(0.6) 291(7.5) 290
7.99 (m, 4H) 7.74 (m, 2H) 7.61 (m, (3) 223(25) 149(22) 143(22) 125(47)
4H) 5.06 (m, 2H) 4.46 (t, J 6.5 Hz, 1H) 81(52) 79(68) 77(80) 69(100)
2.90 (t, J 6.5 Hz, 2H) 1.94 (m, 4H) E 432(0.8) 389(0.8) 291(10) 290(5)
1.68 (s) 1.60 (s) 1.46 (s) 9H 223(25) 14%(16) 143(25) 125(55) 81

(50) 79(76) 69(100)

4 Masse haute résolution: cale. pour C4H,;30,S: 282.09258, obs.: 282.0926
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dans le rapport 9/1 représentant le proton méthine bis(benzéne sulfonyle). Le
doublet méthine du composé majoritaire est & bas champ par rapport au doublet de
Iautre isomére alors que le proton en a du méthyle est & haut champ ce qui est
caractéristique de la série cis. Avec 24 (E/Z 95/5) c’est un produit E£/Z 90,/10 qui
est isolé. Les réactions ont lieu 4 reflux de THF avec 10% de catalyseur, il est inutile
d’employer un excés de ligand. Les catalyseurs au nickel sont donc tout indiqués
pour ce type de réaction.

11 est trop t6t pour chercher si la rétention de configuration observée dans tous
ces examples est le résultat de deux rétentions ou de deux inversions. Le mécanisme
de Paddition oxydante sur le nickel n’est pas encore trés bien connu; une racémis-
ation [40a] et des intermédiaires radicalaires [40b] ont été observés.

Conclusion

Les quelques résultats présentés ci-dessus montrent que, la catalyse par les
complexes au nickel(0), de P'alkylation des énolates stables par les acétates et
sulfones allyliques est efficace dans la plupart des cas examinés. Les catalyseurs au
nickel peuvent souvent remplacer avantageusement, ou compléter, les catalyseurs au
palladium, ils sont moins onéreux et n’exigent pas d’addition supplémentaire de
ligand.

La régio et la stéréochimie sont contrdlées par le ligand, le groupe partant, la
température, et le nucléophile. Un choix approprié de ce dernier conduit A I'isomére
souhaité formé alors de fagon unique ou trés majoritaire. Dans le cas des acétates
cycliques €tudiés la réaction a lieu avec rétention de configuration.

Partie expérimentale

Les spectres RMN 'H sont déterminés dans le chloroforme deutérié sur un
appareil Cameca 250 en mode transformée de Fourier. Les déplacements chimiques
sont exprimés en ppm (8(TMS) 0 ppm) et les constantes de couplage en Hz. Les
abréviations suivantes sont utilisées dans la description des spectres: s, singulet; d,
doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet; 1, large.

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 (Chrompack
CPSIL 5.50 m X 0.3 mm). Les analyses HPLC sont réalisées sur un appareil Dupont
850 (colonne silice 7 u, solvant: 5% acétate d’éthyle dans Pisooctane). 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: OV 101, 15%, 3 m.
Les microanalyses ont été faites par le service de microanalyse de I'Université Pierre
et Marie Curie. Les composés, non décrits, analysés, ont fourni des résultats en
accord avec la théorie & +0.3%. Dans ces cas la formule moléculaire C,H,N,O, S,
est donnée. 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 les 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 €liminée par lavage au pentane. Le DMF et le DMSO sont bidistillés

sur hydrure de calcium.
(Suite sur la page 404)
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Les produits commerciaux utilisés sont distillés ou recristallisés juste avant
emploi. Les composés de départ suivants sont préparés selon les méthodes de la
littérature:
acétoxy-1 propéne-2 (7h), acétoxy-1 méthyl-2 propéne-2 (8h)
acétoxy-1 buténe-2 (9h-E) i partir des alcools correspondants
acétoxy-1 méthyl-3 buténe-2 (10h) [41]
acétoxy-2 méthyl-2 buténe-3 (1h) [41]
acétoxy-1 diméthyl-3,7 octadiéne-2,6 (E et Z) (16 et 17) (acétates de géranyle et de
néryle) [42]
acétoxy-3 diméthyl-3,7 octadiéne-1,6 (15) [43] (acétate de linalyle)
acétoxy-1 cyclohexéne-2 (22) {44]
acétoxy-5 carbométhoxy-1 cyclohexéne-3 (23-Z) [3]
acétoxy-1 méthyl-5 cyclohexéne-2 (24) (E et Z) [45]
benzoxy-1 phényl-5 cyclohexéne-2 (25-Z) [46]).
méthyl-2 propéne-2 yl sulfonylbenzéne (méthallylphényl sulfone) (8f) [47]
(buténe-2 yl sulfonyl)-1 méthyl-4 benzéne E (crotyl p-tolylsulfone) (9g-E) [47]
(méthyl-3 buténe-2 yl) sulfonyl benzéne (10f) [48].

(diméthyl-1,1 propéne-2yl) sulfonyl-1 -méthyl-4 benzéne (1g) [49].

[méthyléne bis(sulfonyl)]-bis (1,1’-benzéne) [50]

phényl sulfonyl acétate d’éthyle [51]

dichlorobis (triphényl phosphine) nickel: NiCl,(TPP), [52]

dichlorobis (tributyl phosphine) nickel: NiCl,(TBP), {53]

dichlorobis (triisopropyl phosphine) nickel: NiCl,(TiPrP,) [53]
dichloro[éthane-1,2 diyl bis (diphénylphosphine)-P, P’] nickel: NiCl,DPPE [54]
dichloro[propane-1,3 diyl bis(diphényl phosphine)-P, P’] nickel: NiCl,DPP [55]
dichloro[butane-1,4 diyl bis(diphényl phosphine)-P, P’] nickel: NiCl,DPPB [56]
dichloro[hexane-1,6 diyl bis(diphényl phosphine)-P, P’] nickel: NiCl, DPPH [57].
dichloro[bis(diphényl phosphinyl)-1,1’ ferrocéne]-P, P’] nickel: NiCl, DPPF {58].

Les echantillons authentiques suivantes on été décrits précédemment [35]:
(méthyl-3 buténe-2 yl) propane dioate d’éthyle (3a)
cyano-2 méthyl-5 hexéne-4 oate d’éthyle (3b)
méthyl-5 phényl sulfonyl-2 hexéne-4 oate d’éthyle (3¢)
(diméthyl-1,1 propéne-2 yl) propane dioate d’ethyle (4a)
cyano-2 diméthyl-3,3 penténe-4 oate d’éthyle (4b)
(méthyl-2 buténe-2 yl) propane dioate d’éthyle (5a)
(diméthyl-1,2 propéne-2 yl) propane dioate d’éthyle (6a)

ainsi que 18-E et -Z (a, b, ¢) et 19 (a et b).
Composés cyclohexényliques: 26a’ [7] et 27a’ [3].

Ont été préparés de fagon analogue a 3a:
a partir du chloro-1 propéne-2: acétyl-2 penténe-4 oate d’éthyle (11d) [59]
a partir du chloro-1 méthyl-2 propéne-2: (méthyl-2 propéne-2 yl)propane dioate
d’éthyle (12a) [60], Eb. 120°C /13 mm Hg (65%)
cyano-2 méthyl-4 penténe-4 oate d’éthyle (12b) [61] (RMN et masse Tableau 13),
Eb. 115°C /13 mmHg (62%)
méthyl-4 phényl sulfonyl-2 penténe-4 oate d’éthyle (12¢) (RMN et masse Tableau
13), ce composé a été€ purifié par “flash chromatographie” [62] éluant pentane/éther,
gradient de ce dernier. Rendement 73%.
acétyl-2 méthyl-4 penténe-4 oate d’éthyle (12d) [63] Eb. 110°C /25 mmHg (72%).
RMN et masse Tableau 13.
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4 partir du bromo-1 buténe-2 E:

buténe-2 yl propane dioate d’éthyle (13a), Eb. 132°C/15 mmHg (67%) [64] (RMN
et masse Tableau 14

cyano-2 hexéne-4 oate d’éthyle (13b), Eb. 118°C/15 mmHg (64%) (RMN et masse
Tableau 14)

les phényl sulfonyl-2 hexéne-4 oate d’éthyle (13c¢) et de méthyle (13¢’) ont été
préparés selon réf. 65 avec des rendements respectifs de 75 et 78%. Ils ont été
purifiés comme 12¢. RMN et masse Tableau 14.

Le diméthyl-1,6 méthyléne-2 hepténe-5-yl propane dioate d’éthyle (20a) et
I’éthylidéne-2 méthyl-6 hepténe-5-yl propane dioate d’éthyle (21a) ont été obtenus
selon réf. 38 et on a isolé avec un rendement de 87% un mélange renfermant 18a
37% (E/Z 86/14), 19a 5%, 20a 15%, 21a 43% (E/Z 72/28). Les produits ont été
séparés par chromatographie préparative. (RMN et masse de 20a et 21a Tableau
13).

Mode opératoire général des alkylations allyliques
Tous les essais sont effectués sous argon. Les solvants sont distillés juste avant
emploi sous argon et dégazés. Les anions, substrats et catalyseurs sont dégazés.

Allylation de Pacétate 1h par le cyanacetate d’éthyle (Tableau 5, essai 1)

On agite 4 0°C, 131 mg (0.2 mmol) de NiCl,(TPP), dans 1.5 ml de THF, et on
introduit 372 ul (0.4 mmol) de chlorure d’isopropyl magnésium 1.08 N dans I’éther.
On maintient I’agitation dix minutes.

On ajoute alors une solution de 128 mg (1 mmol) d’acétate 1h dans 2 ml de THF
puis une suspension de cyanacétate d’éthyle sodé préparée A partir de 226 mg (2
mmol) de cyanacétate d’éthyle et de 80 mg d’une dispersion d’hydrure de sodium
dans T'huile 3 55% (1.8 mmol) dans 6 ml de THF. On raméne a température
ambiante et agite 48 h.

On décompose par une solution saturée de chlorure d’ammonium, reprend 2
I’éther et séche sur sulfate de magnésium. Aprés évaporation des solvants I’huile
résiduelle est purifiée par “flash chromatographie”, éluant éther de pétrole/éther,
gradient de ce dernier.

On isole 126 mg (70%) d’un mélange de 3b et 4b renfermant 95% de 4b (analyse
par CPV capillaire). 4b est purifiée par chromatographie préparative et le spectre de
RMN 'H confirme la structure en accord avec réf. 35.

Les divers essais sont menés de fagon analogue. Des indications particuliéres sont
fournies dans les Tableaux.

Quelques essais appellent les remarques suivantes: Tableau 1 essai 6: On agite 30
min & température ambiante 131 mg (0.2 mmol) de NiCl,(TPP),, 105 mg (0.4
mmol) de TPP et 65 mg (1073 at g), de zinc dans 2 ml de THF. On ajoute alors 128
mg (1 mmol) d’acétate 1h puis 4 mmol de malonate d’éthyle sodé par 3.6 mmol de
HNa. On agite 36 h a reflux, décompose puis traite comme ci-dessus. Les produits
sont analysés par RMN, masse, les spectres sont comparés 4 ceux des échantillons
authentiques préparés selon réf. 35.

Tableau 5, essai 11 conduit de fagon analogue A I’essai 6 du Tableau 1; essais 12
et 13: le catalyseur NiCl,DPPB est préparé dans 1.5 ml de THF, 1 mmol d’acétate
1h est diluée de 1.5 ml de THF, I’anion est préparé dans 5 ml de DMSO.
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Allylation de Panion sulfinate

Préparation de 10g. On introduit dans un tube en pyrex, sous argon, 22 mg (0.1
mmol) de NiBr,, 46 mg (0.4 mmol) de phénate de sodium et 178 mg (1 mmol) de
p-toluéne sulfinate de sodium. On dégaze et ajoute ensuite 5 ml de DMF renfermant
128 mg (1 mmol) d’acétate 1h et 78 mg (0.34 mmol) de diisopropoxyphényl
phosphine préalablement dégazés. On scelle le tube et porte & 100°C, 36 h. On
décompose par une solution de soude diluée reprend 4 I’éther et séche sur sulfate de
magnésium. Aprés flash chromatographie (éluant pentane/éther, gradient de ce
dernier) on isole 155 mg (69%) de sulfone primaire 10g pure.

Préparation de 1g. On dégaze 66 mg (0.1 mmol) de NiCl,(TPP),, 8 mg (0.21
mmol) de borohydrure de sodium et 178 mg (1 mmol) de p-toluéne sulfinate de
sodium. On ajoute 4 0°C une solution dégazée de 128 mg (1 mmol) d’acétate 1h
dans 4 ml de méthanol. On porte 4 65°C, 36 h, décompose i ’eau, lave avec une
solution saturée de chlorure d’ammonium, extrait & I’éther, séche sur sulfate de
sodium. Aprés flash chromatographie (éluant pentane /éther, gradient de ce dernier)
on isole 175 mg (78%) de sulfone tertiaire 1g pure & > 97%.

Allylation de Pacétate 24 (E / Z 12 / 88) par le malonate de méthyle sodé (Tableau 12)

On agite 4 0°C, 26.4 mg (0.05 mmol) de NiCl, DPPE dans 2 ml de THF et
ajoute 143 pl (0.1 mmol) de chlorure d’isopropyl magnésium 0.7 N dans Iéther.
Aprés dix minutes on introduit 77 mg (0.5 mmol) d’acétate dilué de 2 ml de THF
puis une solution de malonate de méthyle sodé préparée antérieurement a partir de
132 mg (1 mmol) de malonate de méthyle et de 40 mg d’une dispersion d’hydrure de
sodium dans Thuile & 55% (0.9 mmol) dans 4 ml de THF. La solution noire est
portée i reflux 15 h.

On décompose avec une solution saturée de chlorure d’ammonium, reprend 2
Iéther et séche sur sulfate de magnésium.

Aprés évaporation des solvants. I’huile résiduelle est purifiée par “flash chro-
matographie”, ¢luant éther de pétrole/éther, gradient de ce dernier. On isole 98 mg
de 28a’.

L’examen du spectre RMN 'H 250 montre la présence 3 8 1.04 ppm, du
quadruplet caractéristique (pseudo constante J 12 Hz) des composés cis de ce
groupe [3,66]. L’analyse par chromatographie capillaire indique la présence de 14%
d’isomére E. Les données spectrales pour les composés cyclohexéniques 26, 27, 28 et
29 sont présentées dans le Tableau 15.
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