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Résumé—Les régio et stérdochimies des additions aux énones 10 et 11 des énolates lithiens et magnésiens
préformés & partir des cftones 1 @ 8 ont cté examinées. La formation des S-dicétones est favorisée par
I'sugmentation du degré de substitution de I'énolate; cependant la synthése des §-cftols y-£éthyléniques
(addition 1-2) peut cfficacement étre obtenuc sous contrdie cinétique par I'intermédiaire des énolates
bromomagnésiens (EMgX). Les énolates lithiens (ELi) et surtout les biénolates magnésiens (E;Mg)
donnent préférenticllement I'addition de Michael. La réversibilité de 'sddition en 1-2 en faveur de
I'addition conjuguée (1-4) st observée dans de nombreux exemples mais la stérbochimie des §-dicétones
diastéréoisoméres peut &tre tout 4 fait diffiérente sclon que I'on utilise initialement les énolates EMgBr ou
EMg.

Abstract—Regio and stereochemistry in the addition of preformed magnesium and lithium ketone enolates
(1 10 8) to a-cnones (10 and 11) have been examined. When the substitution degree of the enolate is
mundthefomnono(6-d1kaomufnvoumd,nevmhdeuagooddamcymlhesymbmoﬂhe
y-cthylenic f-ketols (1-2 addition) is obtained vis bromomagnesium enolates (EMgX) under kinetic
conditions. Lithium eoolate (ELi) and, chiefly magnesium bienolate (E,Mg) give preferentially the Michael
addition. Reversibility from 1-2 to 1-4 addition is commonly obeerved but the stercochemistry, if any,
of the disstereoisomeric -diketones may be quite different when using EMgBr or E,Mg as starting
enolates.
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L'addition de carbanions aux x- énones constitue une
méthode classique de la synthése organique ct de
nombreux efforts ont é&té consentis pour obtenir des
réactions régiospécifiques de fixation sur I'énone en
C, (addition 1-2) ou en C; (addition 1-4).
L'importance de facteurs stériques et électroniques
sur I'onentation des réactions a été signalée pour
différents carbanions et les phénomeénes de révers-
ibilité mis & profit pour la synthése de dérivés dif-
onctionnels.'"°
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Alors que ces approches ont été développées pour
des substrats et des réactifs trés variés, peu d'études
sur la régiosélectivité des attaques et la réversibilité
des additions concernent les a-énooes et les énolates
de cétones'>"’ pourtant facilement préformés en mi-
lieu aprotique' mais connus pour entrainer des réac-
tions secondaires en raison de leur grande réactivité.
Nous avons examiné les orientations rencontrées
dans I'addition des énolates issus des cétones 1 4 8 4
la trans chalcone 10, la benzylidéne acétone 11 et la

(edd.

-
B2 pobtol

1-2)

'Y
_’N,O S-dicétone
(add, 1-4)

:z-co@- 5
<~

{PrCOtBy 6
K,

iPrcoiPr 7
A

1BuCOiBu 8
-

Enolates : M notation

/ MgX Emgx
ml/? M9
n R’ L (8]

4127



4128

dypnone 12 qui ne différe de la chalcone que par une
substitution suppiémentaire en C,. Nous étudions en
particulier I'influence du type de nuckéophile (MgBr,
Mg'?, Li), de I'encombrement progressif de I'énolate
et de la nature de I'énone.

Les dénivés bromomagnésiens (EMgBr) sont for-
més soit par insertion du magnésium sur les bro-
mocétones parentes soit pas énolisation directe des
cétones, soit par réaction d'échange entre I'énolate
lithien et MgBr,. Les biénolates magnésiens E;Mg
sont obtenus & partir de EMgBr par addition de
dioxanne et élimination aprés centrifugation du pré-
cipité MgBr,, dioxanne; les dérivés lithiens sont nor-
malement obtenus par action de (iPr);NLi sur les
cétones correspondantes. Les précisions sont données
en partic expérimentale.

Les dérivés d’addition, issus des cétones 1, 2, 3, 6
et 7 se différencient de ceux de cétones 4, S, 8: dans
ces derniers exemples la présence d'un carbone pro-
chiral (R # R’) dans I'énolate peut entrainer la for-
mation de quatre diastéréoisoméres (deux fS-cétols,
deux é-dicétones), posant ainsi & la fois un probkme
de régio et de stéréoselectivité, alors que les premiers
conduisent uniquement & deux composés régio isom-
éres. A I'exception de ceux entre parenthéses tous les
dérivés ont été isolés et caractérisés, certains d'entre
cux ont été antéricurement décrits.'’ Les conditions
les plus favorables & leur synthése, découlant de cette
étude, sont rassembiées en fin de texte.

Produits d’addition obtenus & partir des cétones 1
a 8 ct des énones 10 et 11:
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ORIENTATION ET REVERSIBILITE DES
ADDITIONS AUX ENONES 10 £T i1:
RESULTATS ET DISCUSSION

Les condensations ont été étudiées en fonction de
la durée de la réaction, de la température et de la
nature des reactifs pour différents exemples significatifs.
Les principaux résultats (Tableaux 1-3) correspondent
a des valeurs moyennes (£5%) pour des réactions
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effectuées dans les mémes conditions ou en faisant
varier certains parameétres expérimentaux ayant une
influence négligeable sur les rendements et la régio-
sélectivité.

L. Cas des enolates des methylcétones 1, 2, 3

D’une maniére globale (Tableau 1) on observe avec
les réactifs dérivés de ces cétones une tendance a
’addition 1-2 préférenticlle et une transformation
1-2—1-4 relativement lente. L'énolate bromomag-
nésien conduit initialement dans la majorité des cas
a une addition régiospécifique en |-2 avec évolution
vers la §-dicétone. En revanche I'emploi de I'énolate
lithien et surtout du biénolate magnésien & 20°
(1-5 mn) permet d’obtenir avec unc exceliente régio-
selectivité (85 a 100%) les produits d'addition 1-4.
L'inversion de régiosélectivité observée a 20° semble
lice au moins en partie & une équilibration rapide des
B-cétolates formés pour conduire aux 8-dicétones. Les
différents exemples appellent les commentaires sui-
vants:

(1) Enolates du type EMgBr

(a) Pinacoline. Dans le cas de cétte cétone comme
dans celui de la méthylnéopentylcétone 2, la cé-
tolisation duplicatrice en milieu magnésien est en
partic responsable de trés faibles proportions
d’énolate libre mais une addition quantitative aux
énones est possible par rétrocétolisation lente régén-
érant le réactif im situ. Cette condition empéche
I'examen des réactions & basse température. Si
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I'énolate bromomagnésien est disponible—c'est le cas
dans la réaction d'échange entre ELi et MgBr,--la
réaction d'addition est rapide mais scul le renderoent
initial varie et non la régiosélectivité qui est identique
entre les deux expériences (n° 1 et 2, Tableau 1) et
correspond & 100%; d’addition en 1-2. En fonction de
la durée de réaction unc évolution lente en faveur de
I'addition conjuguée apparait dans les condensations
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Tableau 1. Condensations des énolates des cétones 1 & 3 avec la chaloone 10 et la benzylidéneacétone 11

cétone essai| enone dnolate % solvant T+ d:::,:: r“:??;’:f:‘m Rat 3
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8 . . Ee0/6P . 1, o8 10
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Tableau 2. Condensations avec la chalcone
l cétone . durée de régio-varfation
cétone le'\olne Trone Soivant L0 oatact 1-2 7 1-4 Rdt % Stéréosélectivite
i 1 mn 60 40 90
: 2 stértotsoméres
l 20 20 mn 15 85 100 (55,.5 — 15785}
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T [ - LI 00 o |lht:litrichenr . .
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4 8 1 e >95 <5 40 pas d'tvoluuon f(t)
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] [4 1 mn 0 100 95 -4 : 2 stéréoisoméres
3 4 €t50 20
ra 2 - o 100 100 | (85/15 —= 15/85)
20 1 mn 0 100 100 -4 : 2 stértoisombres
7h 0 100 100 (90710 — 30/70)
b ---------------------------------------------------------------------------- -
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€ey0 .78 1 mn % 70 5 1-4 : ] stéréoisomdre
24N 10 90 79 % varisdles f(t)
£2COMes E0ou  p 10w 0 100 <10 [ 1-4 : 1 stereotsomtre
5 EMgBr 1 {tZO/CSNS PP o 100 50 pss de réactivitd & -78°.
Fad
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Eznq 2 3% 20 10 mn 0 100 >9%0 peu d'dvolution f(t)
1BUC0 By 20 $ an 0 100 >95 }'t.;ifb{::'ﬁ‘(’g"""’
8 EMgBr 1 Bt TTTTTTTTTTTTTmTmommmmmmmmemessesemest Ikl bbb
~ 50 mn 100 [} 10 1-2 : 2 stereoisocdres
T’ an >95 <5 20
65
1PrCOIPr LS £ 20 1an 0 100 100 1(t)
7 EMgBr | cc-cccscccceccccecocccecococcaaa- eesccccccveccoccscroosocnctccccnacccccnsanmccastcacaanacooee 4
~ <20
2,6 €0 -78 ten 0 100 oste ratble f(t)
iPrCOtBu | EMgBr 2 Ety0 -18 I ean 0 100 <30
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3) énolisation par (iPr) Mg b) eénolisation par EMgBr ¢+cdr10xanne
c) la présence de 50% d°slcoolate secondatire de réduction nécessite cette quantite
de cétone qui correspond en fait § un rapport énolete/énone ~ 1
avec la chalcone; aucunc évolution ultérieure si ce résultat correspond a la fixation de I'énolate ciné-

n'intervient avec la benzylidéne acétone.

(b) Méthylmesitylcétone. Dans les conditions de
concentration ou nous avons opéré ( =~ 1M), I'énolate
bromomagnésien EMgBr s'est révélé partiellement
soluble en milicu Et,0. C'est pourquoi nous avons
utilisé des milieux mixtes Et,O/C H, (rendus homogg-
nes de ce fait) dans certaines expériences. L'évolution
des régiochimies, que ce soit dans le cas de la
chalcone ou dec la benzylidénc acétone n'est pas
modifiée par I'absence ou la présence de benzéne. La
encore, la régiospécificité cinétique 1-2 est observée
avec la benzylidéne acétone et la chalcone.

(c) Méthyinéopentyicétone. Bien que cette cétone
comporte deux sites d'énolisation  possibles
(CH,/CH:) seuls les produits issus de I'énolate formé
sur le méthyle ont été observeés. Il est difficile de savoir

tiquement ou thermodynamiquement favorisé. En ef-
fet, dans la cétolisation basique des cétones Me-
COCH;R la formation de I'énolate CH; est plus rapide
quecellede CH et I equnlubrauon des B-cétolates est
aussi en faveur des produits linéaires (fixation par
CH;) lorsque la taille de R croit (en particulier pour
R= tBu) De méme la duplication en milieu magnwcn
de la méme cétone conduit toujours au dérivé de 1'én-
olatc CHj.

La diminution de I'encombrement stérique en a du
C-O correspondant au passage de tBu- & tBuCH,
facilite les réactions de pluricondensation par addi-
tion de 1'énolate aux dérivés 1-2 ou 1-4 formeés ou
de ces dérivés a I'a-énone. De telles di-additions sont
signalées. G. Dionne et al. les décrivent lors des ré-
actions entre des énolates de la methyl-2 cyclohexanone
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Tableau 3. Condensations avec la benzylidéneacétone
— . . — : : .
: cétone o durée de régio-variation Lo
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) 2 2l n <5 >9% >95 1-4 : 2 stéréofisoméres
(90/10 — 40/60)
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£Li 1 £e,0 0 30 wn 8 2 8 (55/45 — 65/35)
2 h 10 90 100 1-4 : ] stéréoisomére
1-2 : 2 stéréoisoméres
EtCOMes !
£t,0 ou (57743 — 65/35)
S ! EHgBr ! [!26/C6H6 10 =a 100 0 60 Rdt évolue peu, lente apperi-
~ i tion de 1-4 {<10% 3 19h)
EMg 2 60 20 10 m 0 100 90 | 1-4: 2 stereotsomtres(d)
18uC01Bu 1-4 : ] stéréoisomire
s 20 1 mn 0 100 65 Rdt 2 f(t)
-3 EMgBr 1 20  mm-mm- e e eemeceeeeieanans S o
R 1-2 : 2 stéréoisoméres (30/70)
” ih >95 <$ 40 peu d'évolution
iPrCOiPr 20 30 s 100 0 90
’ ! 2n <10 >90 100
~ i EMgBr 1 €250 1-2 — 1-4 f(¢)
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1 Das ¢'évolution
'- ------------------------------------------------------------------------ 4’— ------------------------------ e
[zng 2 Et,0 20 1 mn ¢ 100 »90

Enolate préparé par ) (iPr) Mg

b) EHgBr * ltaanae

C) La présence de 50% d°alcoolate secondaire de réduction nécessite cette quantité de cétone
Qqui correspond en fait & un rapport énolate/énone ~ 1,2

d) Les deux stéréoisomdres ne se séparent pas en CCM et 1a RMN ne permet pas d'évaluer
correctement les pourcentages des b-dicétones

et I'acrylate d'éthyle’® accompagnees de cyclisation ul-
éricure. Voulant toutefois controler les régiosclectivités
initiales de telles additions, il suffisait donc (pour le
moins) que pendant la période initiale de I'évolution
du systéme réactionnel, les réactions parasites possibles
soient négligeables. Néanmoins, la confrontation entre
un tel énolate et la chalcone ne débouche pas sur un
milieu réactionnei de composition initiale simple.
Au cours de I'étude de ce milicu en fonction du
temps de contact des réactifs, nous n’avons jamais
détecté avec la chalcone la présence du cétol
d'addition 1-2. Toutefois, celle de la d-dicétone est
quasi certaine, dans une proportion que nous n'avons

pu évaluer. Ce que nous isolons en quantité relative-
ment importante correspond & un produit de di-
addition dans lequel s¢ trouvent engagées deux mol-
écules de MeCOCH;,tBu et une molécule de chalcone;
il est vraisemblablement di a une addition du cé-
toénolate 1 -4 au carbonyle de la méthylnéopentyl-
cétone, ultérieurement suivie d'une cyclocétolisation
et d'une déshydratation. On identific également un
autre produit de diaddition entre deux molécules de
chalcone et une molécule de MeCOCH;tBu. Ce com-
posé s trouvera en plus grande quantité dans le milieu
réactionnel (tBuCH,COCH,);Mg/chakone.

Des cssais 4 basse température (—78°) sc sont
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révélés infructueux compte-tenu du manque de réac-
tivité du nucléophile. Le méme type de condensation
permet cependant d'obtenir ['addition initiale
régiospécifique en 1-2 entre EMgBr ct la ben-
zylidéneacétone.

(2) Enolates du type E;Mg ou ELi

L'orientation régiospécifique en 1-2, due aux réac-
tifs halogénomagnésiens n'apparait plus a 20° lors-
qu'on utilise les biénolates magnésiens E;Mg ou
I'énolate lithien ELi. On obtient alors 85 a 100%,
d’addition conjuguée. Celle<ci peut résulter d'une
attaque cinétique plus favorable (dans ke cas de la
pinacoline 4 — 78> on observe déja 20%; d’addition
1-4 avec ELi contre 09, avec EMgBr) ou (et) d'une
équilibration rapide des S-cétolates formés (un mé-
lange comprenant a —78" 80/20 en produits
d‘addition 1-2/1-4, essais n° 14, 15 Tableau 1, ra-
mené i température ambiante donne 1009, de dérivé
1-4 en quelques minutes). Il est dommage que les
phénoménes de duplication en milicu magnésien lim-
itent les études a basse température dans ce domaine.

Si I'on prolonge la durée de contact des réactifs, les
reactions deviennent plus complexes, et I'on observe
¢n particulier des redistributions'' conduisant aux
dicetones  symétriques (tBuCOCH,),CHPh 48,
(MesCOCH,),CHPh 49, (PhCOCH,),CHPh $0. Ces
reactions ne semblent d'ailleurs pas uniquement liées
aux énolates E,;Mg puisqu’on les observe aussi dans
le cas du dérive lithien de la cétone 3 (t: 17 h, 20°,
26: 50%, 49 : 25%, 50 : 25%,). Elles peuvent étre élim-
inées ou minimisées en limitant la durée de la
réaction ou en introduisant goutte & goutte les réac-
tifs.

L'intérét synthétique des expériences & partir de
ELi ou E;Mg tient donc a la régiospécificité inversée
par rapport aux énolates halogénés méme s'il n'est
pas possible de relier cette inversion a un changement
d’orientation cinétique des additions.

I1. Enolates des cétones encombrées 4 a 8

Les résultats de la littérature montrent que, toutes
choses égales par ailleurs, les carbanions les plus
substitués conduisent aux plus forts pourcentages
d’addition 1-4. Ceci peut étre di a des répulsions
sténiques ou ¢lectroniques intervenant lors de
I"at1aque des réactifs. Ces mémes facteurs, qui jouent
sur I'orientation cinétique des additions,””"* peuvent
aussi avoir pour effet de déstabiliser les f-cétolates
formeés et de favoriser I'équilibration plus ou moins
rapide des f-cétolates 1-2 vers les §-dicétones [-4."

D’autres auteurs pensent que les énolates les plus
substitués sont plus réactifs vis & vis de I'addition
1 42 Ainsi lorsqu'un mélange équimoléculaire
d'énolate lithien de 1 et 8 est mis & réagir avec une
thioamide a-g8 éthylénique telle que MeCH=
CHCSNMe,, le rapport de la réactivit¢ de la diiso-
propylcétone 7 a celle de la pinacoline 1 est de 3, sur
la base des rapports des quantites de produits d’addition
1-4 formeés.

Nous avons donc entrepris une série d’expériences
entre énolates diversement encombrés et plusieurs
z-énones afin d’évaluer jusqu'a quel point la nature
de nos nucléophiles (EMgX, E;Mg ou ELi) et les
effets stériques dis aux substituants pouvaient
modifier la régio et la stéréosélectivité des additions.
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Les résultats des condensations avec la chalcone et
la benzylidéne acétone sont rassemblés dans les Ta-
bleaux 2 et 3.

Le passage des méthylcétones aux cétones plus
encombrées opposées 4 la chalcone et 3 la ben-
zylidéneacétone en milieu Et,0 nous conduit a faire
les observations suivantes:

(1) Avec les cttones les plus substituées telles que
tBu,CO et iPr,CO ou iPrCOtBu, pour lesquelles la
régiospécificité 1 4 est connue?' nous découvrons une
orientation indubitablement corrélée a l'en-
combrement des nuckéophiles. Elle est quasi indépen-
dante, a 20°, du choix du réactif EMgX, E;Mg ou ELi
pour les interactions entre ces énolates et la chalcone.
Pour iBu,CO/chalcone, un abaissement de tempéra-
ture permet toutefois de montrer I'attaque cinétique
1-2 produisant le cetolate avec un tres faible rendement
(20%). Par contre, EMgBr issu de iPryCO ne donne
pas du tout d'addition 1-2, méme a —78° avec la
chalcone (Tableau 2). Le choix du type de nucléophile
EMgX, E;Mg ou ELi reprend toute sa valeur si I'on
s'adresse @ une a-énonc moins intrinséquement fa-
vorable a ['addition de Michael: avec le couple
(iPr);CO/benzylidéne acetone par exemple, EMgBr
donne 100% d'addition 1-2 (a 20°, t = 20 secondes),
avec une transformation 1-2 — 1-4 pratiquement ter-
minée au bout de 2 heures. Par contre E;Mg conduit
initialement a 100% de fixation en 1-4 i la méme
température.

(2) Cétones 4 et § (EtCOR"). Les résultats sont
particuliérement intéressants puisqu'ils permettent
d’évaluer I'importance relative des paramétres tem-
pérature, durée de contact des réactifs et choix du
nucléophile vis a vis des onentations observées.

(a) Reégiosélectivité: Les tendances données pour
les énolates des méthyl cétones se retrouvent pour les
énolates ou R # R” (R = H).

Composés EMgX. Avec ce nucléophile, les résultats
cinétiques & — 78° montrent que, comme dans le cas
des meéthylcétones, 'addition est régiospécifique en
1-2 et relativement lente (409, 1 mn, avec la chal-
cone, sans évolution ultérieure). A 20°, les réactions
sont quasi instantanées et il apparait, dans le cas de
la chalcone et de I'énolate bromomagnésien, une
transformation des dérivés d'addition 1-2 en dénivés
1-4. Celle-ci ne se produit pas avec la benzylidéne-
acétone, mais clle peut étre observée si 'on utilise
I’¢énolate chloromagnésien; dans ce cas clle est plus
lente que précédemment. On retrouve la encore une
conséquence du comportement moins accepteur de
Micheal de 11 (comparée a 10).

Composés E;Mg. Comme nous ["avions observé
dans le cas des méthylcétones on retrouve & —78°
I'inversion de régiosélectivité entre les reactifs EMgX
et E;Mg. A basse tempeérature on n'observe aucune
évolution, peu d'addition 1-2 et une onentation -4
prédominante. La réactivité nucléophile est plus grande
avec la chalcone, le rendement global d'addition a
—78° est de 90% en | mn au lieu de 40% avec EMgBr.
Les cétolates |1-2 disparaissent complétement a tem-
pérature ambiante. On peut remarquer que I'on obtient
encore 20% d’addition en |-2 de I'énolate de EtCOtBu
E:Mg® avec la benzyiidéneacétone contre 0% avec la
chalcone (Tableau 3, 20°, 1 mn, 36: 20%—Tableau
2, 20°, 1 mn, 38: 0%).

Composés ELi. L'action de cet énolate est carac-
térisée comme pour E,Mg par une prépondérance de
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I'addition en 1-4 a basse température (Tableaux 2 et
3) mais sa réactivité est plus faible, alors qu'une
addition en 1-2 préférenticlle était observée pour
I'énolate lithien de la pinacoline condensé dans les
mémes conditions (essais 14 et 15, Tableau 1).

(b) Stéréosélectivité, B-cétols. Si I'on considére les
proportions de f-cétols formés initialement et la
configuration E ou Z des énolates a carbone prochiral
(R # R’, cétones 4, 8, 8 par exemple) nos résultats
montrent qu'il n'y a pas de corrélation nette entre les
pourcentages de S-cétols et ceux des espéces E ou Z
réagissantes. Par exemple, I'énolate bromomagnésien
de 4 est connu pour étre de configuration Z: il donne
deux S-cétolates d'addition dans un rapport 85/15,
mais ce rapport est de 70/30 dans l'addition a la ben-
zylidéneacétone. Ces proportions reflétent certaine-
ment le résultat cinétique de la réaction, aucune évo-
lution entre diastéréoisomeres n'intervenant a —78°.
De méme dans le cas de la diisobutylcétone. I'énol-
isation fournit un mélange d'énolates E ¢t Z dans un
rappont 60/40 (déterminé aprés passage aux €énoxy-
silanes). La condensation de ces énolates sur la ben-
zylidéncacétone fournit & —78° deux cétols stércoiso-
meéres dans un rapport 30/70. La stéreosélectivite ob-
servée n'est donc pas parfaitement décrite en faisant
appel 4 un mécanisme d'addition concerté a six centres
entre I'énolate et le carbonyle de I'énone, analogue a
celui proposé en série aldolique.?? vérifié sur différents
exemples®** ¢t infirmé par d autres.’" ™

&-dicétones. Les 6-dicétones peuvent résulter d’une
attaque cinétique sur 1'énone ou de I'équilibration des
B-ctlolates: la stereosélectivité 1-4 obtenue a 20° peut
difficilement étre interprétée dans ces coiditions. On
peut observer néanmoins que la position finale de
I'équilibre entre  d-cétoénolates diastéréoisomeres
varie selon le réactif ¢t son mode de formation. Un
seul diastéréoisomére est obtenu avec EMgBr
(I'énolate étant en présence ou non d'alcoolate de
réduction) alors que les deux se forment avec E;Mg:
en fonction de la durée de la réaction le 6 -cétoénolate
crythro reste stable avec EMgBr (ou ELi) alors
qu’'unc équilibration apparait entre d-cétoénolates
formés a partir d’E;Mg. Une différence supplé-
mentaire tient a la présence d’alcoolates de réduction,
I'équilibre dans ce cas est le plus déplace en faveur du
diastéréoisomére thréo. Ce point n'est pas sans ana-
logie avec des observations de Stefanovsky et al.”” sur
les équilibrations de d-cétoénolates (ou analogues)
alcalins en présence de molécules neutres.

CONDENSATIONS AVEC LA DYPNONE 12

Cette énone est apparue comme un cas particulier
et ne nous a pas permis d’établir la comparaison
attendue avec la chalcone 10. En cffet, opposée &
différents énolates bromomagneésiens et notamment a
ceux de I'éthyltertiobutylcétone 4 et de la di-
isobutylcétone 8, cette énone ne conduit dans tous les
cas qu'au dérivée d’addition PhC(Me)~CHC(Ph)-
(OH)CH,C(Ph)-CHCOPh S1. La présence de ce
composé suppose dans un premier temps I'énolisation
de la dypnone par échange métal-hydrogéne entre

MeCHeC(tBu)ON o

PhC(Me)=CHCOPh —
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celleci et I'énolate en présence. Dans un deuxiéme
temps le diénolate ainsi formé se fixe en 1-2 sur une
nouvelle molécule de dypnone pour conduire au
dérivé 51. Une double régiospeécificité est donc obser-
vée: fixation exclusive en y du diénolate lors de
I'addition en 1-2 sur la dypnone. Ce type
d'énolisation en y du carbonyle a €1é mis a profit dans
le cas d'esters, de lactones, d’acides éthykniques
methylés pour la synthése de produits naturels %

Le phénoméne observé ici semble lié a deux fac-
teurs jouant dans le méme sens: le groupe phényle en
B doit favoriser la délocalisation de la charge sur le
méthylénc; d'autre part le diénolate peut sc mettre
sous forme planc.

DISCUSSION-CONCLUSION

Nos observations convergent sur certains points
avec les résultats obtenus par d'autres auteurs; en
revanche certaines questions apparaissent concernant
en particulier les différences de régiosélectivité entre
énolates de type EMgBr/ELi ou EMgBr/E;Mg.

Parmi les points de convergence avec les données de
la littérature on peut relever:

(a) Les effets stériques dis aux substituants portés
par I'énolate ou par I'x-¢none.

Un encombrement progressif du réactif orente
vers I'addition conjuguée: Le recours aux énolates

1-2.~
. . 2 .
H\c-c/ ) " \c-c/R ~ec T
W’ R om R oM
1-4.7

— e i i —

halogénomagnésicns permet cependant un accés fac-
ile aux dénvés d'addition 1-2 méme pour une énone
telle que la chalcone assez peu favorable a I'addition
sur ke carbonyle. La limite se situe dans ce cas aux
énolates qui sont disubstitués sur k site nucléophile;
alors que I'addition 1-2 peut encore étre observée
avec ces mémes énolates et la benzylidéne acétone 11.
Inversement la présence d’une disubstitution en C, de
I'énone (cas de la dypnone) constitue un em-
péchement a I'addition 1-4 des énolates mais d’autres
exemples devront étre examinés dans c¢ domaine.

Ces observations sont en accord avec les calculs
effectués dans le cadre de la théorie des perturbations
montrant I'influence des termes répulsifs sur la valeur
de la difference d’énergic E définissant la réactivité.®
Lorsque I'encombrement stérique du nuckéophile
croit, les termes répulsifs entre orbitales occupés du
aucléophile et de I'électrophile sont plus importants
pour le site C, que pour le site C, de I'énone;
I’addition en 1-2 est alors défavorisée. Inversement
I'encombrement de I'électrophile en C; va faciliter
I'addition en 1-2.

(b) La reéversibilité des additions. Les réactions
d'equilibration tant au niveau de l'orientation

Ph

T C-CH. PR+ EXCOtBu
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Tableau 4. Conditions de synthése des S-cétols (régiosélectivité > 95%)

conditions :

cator  Pucleoshile [ Tprenone 533::1373 veryord® “eontact
)g- EMgBr 3 »90 20 1 mn
2 . >95 © 10w
22 . 109 o
E_; EmMgsr ° >90 " 3n

28 . 20 ° 10w
E . »90 -36 30 mn
)g EMgBr < ga ¢ 2.3 70 -18 1w
26 . 95 1.5 60 20 0,5 um
A - 60 ¢ 5,7 85 218 24
38 - »90 f 1,2 55 20 1oen
ry Emger © 6 ¢ 1,3 * 10
44 - w* 2.3 30 -7 1n
L

énolisation par: a) ELi ¢ MgBr, b) iPrigBr ) Mg ¢+ bromocétone

d) polycondensation e) le complément correspond & 1'énone Gui n'a pas réagl
f) la régiosélectivité 1-2 n'est plus que de 603 mais 1a proportion de 1'isomére
thréo est amtliorée g) fsomtre myjoritaire/isomtre minoritaire

h) isomtre érythro RR,SS

Tableau 5. Conditions de synthése des 5-dicétones (régioatlectivité > 90%)

R Conditions
N nucléophile Rdt/o-tnone g:?:ztiu % érythro T duree de

dicétones (1-4) contact
Ly Mg * 55 0 5 mn
'g_l_ ° >90 20 1 mn
e - 0 . 15 on
.2—7_ - >9%0 ® 5en
29 . 90 . S an
2
}l - >90 hd 1 an
kX} tugBr © 95 . 2 h
5 £L9 >95 . 1 an
ki Mg 70 35,7 > 85 0 1 an
3 . 100 5,7 15 20 3n
2 thoBr ® 100 >19 >% - In
» Mgt MY s 35,7 285 . 1en
39 By ! >95 5, 15 . 7h
41 - 90 ~ 1 ~ 50 - 10 mn
AL
4 eMger ° s0 9 >19 > 9% . 240
a EMg * >90 1.9 <3 . 10 mn
EHY Emg8r © 90 >19 <5 . 1h
& eMger © 595 3.0 75 . 5m
[YA . >95 3.0 25 . 20n

énolfsation par : 2) (iPr),Mg b) IPrMgBr ) MesMglr

d) la réaction est réalisde en phase hétérogéne car le dérivé magnésien bromé de
1'¢thylmtsitylcétone précipite en miliey éthéré. Néeanmoins, cette technique
permet d'obtenir un seul diastéréoisomdre de 5-dicétone en mélange avec les
50% de chalcone résiduelle.
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1-2/1-4 qu'entre f-cétols ou d-dicttones di-
astéréoisomeres sont mises en évidence & température
ambiante dans de nombreux exemples et apparaissent
comme un phénomeéne assez général méme en milicu
magnésien. L'évolution a toujours lieu en faveur de
'addition 1-4. L'encombrement stérique des
B-cétolates formes favorise leur déstabilisation (a 20
il faut 3h pour que les fcétolates issus de tBu-
C(OMgBr)=CHMe soient équilibrés, alors qu'en $
jours il reste encore 35% de ceux issus de tBu-
C(OMgBr)=CH,. Ce probléme de stabilisation par
coordination des dérivés apparait nettement dans les
exemples donnant des couples de diastéréoisoméres.
On note une différence de comportcment entre les
dérivés issus de EMgBr ou E,Mg, en particulier a
partir de EMgBr on aboutit 4 un §-cétoénolate 1-4
unique stable alors qu'avec E;Mg il évolue pour
conduire a 'autre diastéréoisomére 1-4. Cette obser-
vation peut étre mise a profit en synthése pour isoler
avec d'excellents rendements I'un ou l'autre des di-
astéréoisoméres souhaités.

Si ces analogies avec des travaux antérieurs
sont intéressantes, un point particuli¢érement nouveau
au plan de la synthése et des mécanismes touche la
difference de régioséslectivité observée entre les én-
olates de type EMgBr et E;Mg (ou ELi).

2.17-20

Reégiosélectivité comparée entre EMgBr/E;Mg ou
EMgBr/ELi

Si a 20° les phénoménes de réversibiiité viennent
perturber I'examen de 'orientation des attaques nu-
cleophiles sur I'énone, on peut dégager des obser-
vations générales plus précises 4 —78°:

Les énolates de type EMgBr favorisent I'addition
en C, de I'énone (1 2) alors que ELi, et de maniére
plus marquée encore E,Mg, orientent davantage les
additions en C, (addition 1-4).

Parmi les facteurs susceptibles d’expliquer cette
difference de comportement nous pensons que I'état
d’association des réactifs est a prendre en compte, ¢n
se placant dans I'bypothése ou le réactif réagirait, au
moins en partie, sous forme associée.”’ Cette hypoth-
ése émise par Seebach dans le cas de I'aldolisation
semble confirmée par nos premiers résultats concern-
ant les énolates de EtCOtBu.*” L'état d’association
peut entrainer une modification de la réactivite de
I"énolate:

{a) en modifiant le volume intrinséque du réactif
(on se retrouverait dans k cas des questions de
répulsions stéréoélectroniques précédemment évo-
quées);

(b) en augmentant ou diminuant la densité électro-
nique locale autour du site nucléophile de I'énolate;

(¢) en facilitant ou non I'assistance éectronique
apportée par le cation de I'énolate @ I'énone.

Un examen attentif de ces questions est en cours,
mais il nécessite une connaissance assez précise de la
structure des énolates réagissant et il sera développé
pour quelques exemples, en particulier ceux relatifs
aux énolates des cétones 1, 3, 4, 5 pour lesquels
existent déja des données physicochimiques.

EXPERIMENTALE
Protocole uiilisé pour les condensations

Nous décrivons le protocole habituellement employé pour
les additions dont les résultats analytiques sont pris en
compte dans les valewrs moyennes présentées dans les tab-
leaux.
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Les solvants utilisés dans les condensations sont distillés
et conserves sur sodium ou tamis moléculaire. Les solutions
d'énolates EMgBr, ELi et E;Mg sont préparées selon les
techniques décrites ci-aprés. Elles sont ensuite divisées, sous
atmosphére incrie, en échantillons introduits dans des tubes
3 cssai purgés i l'argon, fermés par des bouchons i jupe et
stockés i la température souhaitée. Une solution-mére
d’'a-¢none est préparée et également conservée d la méme
temp. En fonction des rapports énolate/a€none indiqués
dans les Tableaux -3, le volume requis de la solution
d'z-énone est introduit rapidement, la température étant
maintenuc constante pendant tout le temps de la réaction
qui est décompté a partir de l'instant ou la premiére goutte
de solution d'a-¢none tombe dans celle dénolate.

Les échantillons sont hydrolysés dans chaque tube a essa
a la temp. de la réaction, pour différentes durées de contact,
afin de bloquer I'évolution du milicu réactionnel. Les hy-
drolyses sont effectuées a I'cau désionisée, le pH de la phase
aqueuse étant ramené a neutralité par une solution d'HCl
2M. Les phases organiques sont extraites par 1'éther diéthy-
lique, en présence de NaCl, et rapidement séchées sur sulfate
de magnésium.

Evaluation des proportions de régio et stéréoisoméres formeés,
par CCM ¢t RMN

Une premiére analyse chromatographique en couche
mince est effectuée sur les phases éthérées organiques pour
chaque mélange réactionnel. L'éther est ensuite chassé sous
vide. Les fractions ainsi isolées sont pesées afin de contrdler
e rendement de I'extraction d'une part et d'ajuster d'autre
part les concentrations des solutions soumises aux différents
processus d'analyse utilisés pour déterminer la composition
en produits d'addition 1-2 et 1-4 formés. On s’assure par
comparaison en CCM des phases éthérées initiales et stan-
dardisées, qu'aucune modification du milicu réactionnel
n'est intervenue. Pour les produits issus de la chakone, les
dépdts de solution { ~ 20 mg/ml) effectués sur des plaques de
silice Merck 60F254 sont élués (Et,0/éther de pétrole 7 &
10%. 1 a 3 élutons) jusqu'a séparation correcte (UV,
254 nm) des *1- 27, 14" et de I'énone (R 14 < chalcone,
1-2 > ou < chalcone, 1-2 > 1-4). Les dosages en CCM sont
obtenus & l'aide d'un densitométre Chromoscan Joyce-
Loebl.

Les régio-isoméres 1-2 ¢t 14 ont en UV leurs maxima
d'absorption respectivernent & 254 et 242.5 nm, avec des
coefficients d'extinction molaire plus élevés pour les cétols
éthyléniques (1-2) que pour les d-dicttones (1-4). Ces
valeurs nous obligent & déterminer des courbes d'étalonnage
R = f(S) ou R = moles 1-2/moles 14 et S = aire 1-2/aire
14, car clles laissent prévoir pour les mélanges & faible
proportion de cétols éthyléniques des rapports R < S.° Les
ecants limites des proportions de régioisoméres ainsi calculées
n'excédent pas 3% pour des valeurs de S compnses entre |
et 4 (17 a 80% de 1-2). Lorsque les -dicétones érythro et
thréo sont correctement individualisées, les rapports des con-
centrations sont égaux aux rapports des aires des pics chro-
matographiques correspondants. La séparation est par contre
insuffisante pour doser de facon satisfaisante les diastéreo-
isoméres des cétols ethyléniques d'addition -2,

Les mémes mélanges sont analysés en RMN 'H sur des
appareils Varian T-60 ou Bruker WH-90 pour des éc-
hantillons d’environ 90 a 110 mg/0.4 ml de CDCl, ou C,D,
en présence de traces de Al;O, qui permettent d’affiner le
signal du proton hydroxylique présent dans le dénvé
d'addition 1-2. La corrélation entre les pourcentages déter-
minés & partir des aires des pics chromatographiques en
couche mince, compte-tenu de la courbe d'étalonnage et
ceux déduits des intégrations des protons spécifiques aux
produits d’addition 1-2 et 1-4 est satisfaisante.

Déterminations des configurations des P-cétols (1-2) et
&-dicétones (1 4) diastéréoisomeéres

Les données RMN 'H, moyennant certaines hypothéses
conformationnelles ou par comparaison dans une séric’'
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Ph

Fig. 1. Cétols 1-2.

permettent I'atiribution des configurations érythro et thréo
des composés 36 i 47, cn appariant les groupes oxygénés, les
deux H ou H et le groupe benzylidéne, R'(Me,iPr) et
R~(Me, Ph). Le probléme est relativement simple pour les
f-cktols (1-2) qui sont en conformation principalement
chélatée (IR, pscudocycle chaise, Fig. 1).

Les conforméres les plus stables sont determinés par
I'interaction prédominante R “—— R’, éclipsés dans la con-
formation & R’ équatorial (par exemple tBu ——Me pour 36
a 3...). Lattnbution de la configuration est alors facile:
seul l'isomére thréo, 4 benzylidéne équatonal, permet un
couplage longue distance (*J) entre un proton éthylknique de
cc groupe et Je proton hydroxylique. Une vérification est
toujours possible par passage aux dérnivés cycliques:
dioxanne-1.3 pour les f-cétols® ou tétrahydropyranne pour
les &-dicétones.®'.

Les spectres sont enregistrés sur des appareils Cary 15
pour I'UV, Beckman IR-20 ou IR-9 pour I'IR(v cm™') et
Bruker Wp-60 pour la RMN "C. Les résultats de I'analyse
élémentaire effectuée sur les composés nouveaux sont satis-
faisants.

Mode de préparation des trois types de nucléophiles: EMgX,
E,Mg et ELi

(1) EMgX. (a) Enolisation par des réactifs de Grignard
mixtes RMgX. Des solutions (THF, Et,0,
CsHJ/Et,0 50/50), de iPrMgBr, iPrMgCl ou MesMgBr dont
les concentrations sont d'environ | mole 1™’ sont préparées
par les voies classiques: Rdt > 85% pour iPrMgBr, 90% pour
iPtMgCl (dosages acido-basiques) et 50 & 86% pour
MesMgBr (dosage RMN'H). Le réactif de Grignard est in-
troduit lentement (10 mn pour 10 mmoles) dans la quantité
stoechiométrique de cétone a énoliser dissoute dans sa masse
de solvant (Et,0, THF . . ) a la temp. de reflux du solvant.

L'importance des réactions secondaires d’addition, réduc-
tion, duplication (éventuellement déshydratation des cctols
de duplication conduisant 4 des cétones éthyléniques) est
estimée de la maniére suivante:

% Reéduction: Fixation de brome contenu dans une solu-
tion titrée (MeOH) sur ke propéne formé lors de la réduction
(énolisation par iPrMgX). Un échantillon du mélange réac-
tionnel peut étre hydrolysé et analysé en CPV, cc qui permet
parfois d’obtenir les pourcentages d'alcools de réduction (et
aussi d'addition...) ainsi que de oétone récupérée.
L'utilisation de MesMgBr inhibe la réduction.

%, Addition et duplication: mesurés sur des échantillons
apres hydrolyse du mélange réactionnel d'énolisation. Les
alcools tertiaires d’addition sont séparés en CCM et pesés.
la quantitt de chaque f-cétol de duplication
R"C(OHXMc)CH,COR" (et de cétones éthyléniques de
deshydration éventuelles) est déterminée en RMN'H
(CDC1,). Le dosage est bas¢ sur I'intégration du proton
hydroxylique et du méthyléne adjacent au carbonyle pour
les B-cétols, et sur celie des protons éthyléniques pour les
cétones éthykéniques conjuguées ou non. Le naphtaléne sert
d’etalon interne.

Dans ces conditions, nous avons vérifié que les cétones 1
ct 2 nc conduisent qu'a de trés faibles quantités d’énolate
disponible: environ 5%, avec 70 t+ 5% de cétols de dupli-
cation. Par contre, I'énolate issu de 3 est obtenu avec un

rendement satisfaisant: 90%,. Pour les cétones non méthylées
4, 6, ct 7, I'énoclisation par iPrMgX conduit & des mélanges
énolate-alooolate de réduction en proportions variables
4-40/60, 6—70/30, 7-+65/35). La réduction est éliminée
par l'utilisation de MesMgBr et ne se¢ produit pas avec la
cétone S. La cétone 8 donne, en plus de 107, de réduction
25°%, d’alcoolate tertiaire d'addition. )

(b) Obtention de I'énolate par insertion du magnesiwm dans
I'a-halogénocétone: technique de " Malmgren”. Les bro-
mocétones issues de 4, 6, 7 et 8 ont é1¢ préparées par action
du brome selon les méthodes de la littérature.” La cétone
chlorée issue de 4 a été obtenue par addition de SOCl, a
EtCOtBu.” On place l¢ magnésium dans le réacteur en
présence d'une petitc quantité de solvant anhydre (10
mmoles dans 3ml), La cétone halogénée, dissoute dans ke
volume complémentaire de solvant pour que la solution
d'énolate ait la molanté requise, y est introduite lentement.
Le rendement en nuclcophile, > 907 est controké par IR
sur ke mélange réactionnel obtenu (absence de vco) et par
dosage en CPV de la cétone aliphatique de départ récupérée
aprés hydrolyse.

(c) Passage d'un énolate métallique a celui d'un meétal
moins électropasitif. Cette réaction d'échange est obtenue en
ajoutant un sel de ce dernier métal. Ce procédé a été
particuliérement utilis¢ par HOUSE pour obtenir des éno-
lates de magnésium ou de zinc a partir de ceux de lithium.>
C'est une méthode de choix pour obtenir les énolates
EMgBr issues des méthyloctones 1 et 2 avec des rendements
quantitatifs.

Nous ajoutons assez rapidement une solution fraichement
préparée de MgBr,, obtenuc par action du dibromo-1.2
¢thane sur le magnésium dans Et;0 (2.4 mole | '), a la quan-
tité stoechiométrnique d'énolate lithien en solution dans le
méme solvant.

(2) Composés E;Mg. (a) Enolisation par le réactif de
Grignard symétrique iPr;Mg. Ce dernier est synthétisé &
partir d'iPrMgX selon la méthode classique de précipitation
de MgX; par addition de dioxanne-1.4."* Apres avoir élim-
iné par centrifugation le dioxannate insoluble, la solution de
iPr;Mg récupérée est a une concentration de 1.15 mole | °';
clle contient environ 10%, de dioxanne. L'énolisation des
cétones 1 a 8 se fait dans des conditions identiques a celles
décrites pour RMgX dans un rapport cétone/iPr,Mg = 2.
Les réactions sccondaires demeurent importantes pour 1
(réduction 20%, duplication 20'%), 2 (réduction 7%, addition
10%, duplication 31%), 4 (réduction 50'%), 6 & 8 (reduction
30'%) et 9 (reduction 10'%, addition 25'%). Dans tous les cas
le taux de cétone transformée en énolate est supéricur a S0%.

(b) Transformation d'un EMgX en E;Mg. Dans une
solution de nuckéophile halogéné, on ajoute du dioxanne-1.4
pour déplacer I'équilibre de Schlenk par précipitation de
I'halogénure d¢ magnésium sous la forme de dioxannate
insoluble. Nous utilisons 1.2 a 1.3 mole de dioxanne pour
un magnésium de départ. Si le nuciéophile halogéné est
obtcnu sans alcoolate (méthode de Malmgren, cétone 4 par
exempie), on isole aprés centrifugation unc solution
d'énolate double avec un rendement moyen de 657, par
rapport i I'énolate halogéné initial. Il reste vraisemblable-
ment du E,Mg absorbé sur le dioxannate insoluble. Si I'on
reprend ke precipité par du solvant et que I'on centrifuge de
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nouveau, on augmente le rendement en E,Mg récupéré, mais
la molanté de la solution diminuc. Les solutions d'E,Mg
contiennent environ 10%, de dioxanne.

(3) Compasés ELi. Un volume donné de solution hexa-
nique de nBuLi (Merck), calculé en fonction de la quantite
d'énolate lithien souhaité est évaporé sous vide a 1'abn de
I'humidité. 10 ml correspondent & 16 mmoles. Dans ces con-
ditions le résidu est repris & 0°, sous agitation, par 10 mi de
THF anhydre contenant quelques cristaux de Ph;CH qui sert
d'indicateur de fin de réaction. A cette méme temp., on
introduit goutte & goutte, sous atmosphére d'argon,
16 mmoles de iPr,NH. Cette introduction terminée, on
ajoute lentement 16 mmoles des cétones | & 8, jusqu'a la
décoloration de la solution. Le terme de la réaction est
également controlé par spectrophotométrie IR en notant la
disparition de la bande v de la ottone. ELi est préparé
dans Et,0 par la méme technique: I'utilisation de Ph,CH est
rendue impossible dans ce cas (absence de coloration rouge
dans ce solvant).

Condensation de la pinacoline 1 avec la benzylidéneacéione 11
(C\\H0,, M = 246)

Hydroxy-5 phényl-7 triméthyl-2,2,5 hepiéne-6 one-3 18,
RMN 'H(CDQC1,, TMS) 60 MHz): 7.6 4 7.1 (m, SH, phényle)
6.6-6.2 (systéme AB, 2H, Ph-CH—CH-,J = 16 Hz), 4.8 (s.
OH). 2.9-2.7 (systéme AB, 2H, tBuCO-CH;,-, J = 17 Hz),
1.4 (s, 3H, CH,-C(OH)-), 1.1 (s, 9H. (CH,),CO-). RMN ''C
(CeDs) %15.8 MHz): 217.J (1Bu—CO-), 136.3 {Ph-CH=CH-),
129.5 4 126.3 (C(Hy—-CH=CH-), 72 (CH,-C(OH)-). 46.4
(<CH-CO-), 44.6 ((CH)C). 25.7 ((CH,),C); IR CCle, MY
400): 3494 (OH ass.), 1697 (C=0 ass.) cm '; UV (EtOH.
M/20,000): An,. 251 nm, ¢ma. 17,000.

Dimethyl-1,7 phényl-4 octanedione-2,6 19. RMN 'H
(CDCl,. TMS) 6(60 MHz2): 7.2 (s, élargi, SH, phényle), 3.8
(m, 1H, CH, CH-CH,, X de deux systémes ABX et A’B'X),
29-285 28-27, 4H, AB et A'B, CH,CHCH,,
Jo=)asy=18Hz, Joy=Jpx =Jux=Jyx = TH2). 20 (s,
3H,CH,CO) 1.0 (s, 9H, (CH,); IR (CCl,, M/20): 1711 (C-O,
tBuCO). 1720 (C=0, CH;CO) cm™'

Condensation de la pinacoline 1 avec la chakoone 10 (C; H,0;.
M = 308)

Diphényi-5.7 hydroxy-$ diméthyl-2.2 hepiéne-6 one-3 20,
RMN 'H (CDQY,, TMS) 460 MHz): 7.8 a 7.0 (m, I10H,
phényle), 6.6 et 6.4 (systéme AB, 2H, Ph-CH=CH. J = 16
Hz). 5.3 (s. OH). 3.2-3.1 (systéme AB. 2H. tBuCOCH,, J
u 17 Hz). 1.0(s. 9H, (CH,)yCO-); RMN ''C(CDC1,) $: 217.6
(tBu-CO). 134.6 (Ph-CH=CH). 129.5 a 126.6 (CsH,-
CH—CH et CHC(OH)), 46.4 (-CH,CO-), 45.0 ((CH)C-).
26.0 ({CH,)CY; IR {(CQL,, M/400): 3458 (OH ass ) 1695(C -0
ass.)cm ' UV (EtOH, M/20,000): An,. 252.5 nM, ¢m,, 14,700,

Diméthyl-6,6 diphényi-1.3 hepianedione-1,5 21. RMN 'H
(CDCI,, TMS) §(90 MHz): 8.07 a 7.33 (m, SH, C,H,CO),
7.24 (s, élargi, SH, C,H; CH), 393 (m, 1H, X de deux
systémes ABX ct A'B’X CH,CHCH,), 3.36-3.21 (2H, AB
d'un ABX. PhNCOCH,). I, = 17Hz, J,, =]y = 7TH2),
297-28 (2H, A'B° du A'BX, J,¢=17Hz
Jax=Jyx = THz), 1.03 (s, 9H, (CH,,C). RMN"C
(CDCYy) 6: 213.5 1BuCO), 198.4 (PhCO), 144.1 a 126.5
(CHCH &t CHCO). 44.7 (PhACOCH,), 4.0 ((CH,),C).
43.0 1BuCOCH,), 36.6 (C;H,CH), 26.0 ((CH,)C); IR CCL,,
M/20): 1709 (C — O, tBuCO). 1693 (C~ O, PRCO)cm ' UV
(EtOH, M/20,000): Am,. 242.5, €pa. 12.600.

Condensation de la méthylnéopentylcéione 2 avec la ben-
zylidéneacétone 11 (C;H,,0;. M = 260)

Hydroxy-6 phényl-8 trimeéthyl-2,2,6 octéne-7 one4 22.
RMN 'H (CDQY,, TMS) 460 MHz): 7.4-7.0 (m, SH, phényle),
6.5-6.2 (systéme AB 2H, PACH=CH, J = 16 Hz), 4.0 (s,
1H, OH), 2.7-2.5 (systéme AB, 2H. tBuCH,COCH,.J = 17
Hz). 2.3 (s. 2H. tBuCOCH:}). 1.3 (s, 3H, CHY{(COH)), 1.0 (s,
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9H. (CH,C): IR (CCl, M/400), 3503 (OH ass.). 1705 (C=0O
ass.)cm "t UV (EtOH, M/20.000): Ama. 251 DM, €y, 13.600.

Condensation de la méthylnéopentylcéione 2 avec la chalcone
10 (Cp,H, 0, M = 322)

Diméthyl-1,7 diphényl-1,3 octanedione-1.5 28. RMN 'H
(CDC1,, TMS) 6(90 MHz): 8.07 4 7.35 (m, SH, C;H,CO),
7.27 (s, élargi, SH, C,H~CH), 3.85 (m, 1H, X de deux
systémes ABX et A'B'X, CH,CHCH),), 3.36-3.34 (2H, AB
d'un ABX, PhCOCl’:I;. ,A. = 16 Haz, JAx =15 Hl. ng =7
Hz), 2.86-2.79 (2H. AB d'un AB'X". tBuCH,COCH3;. Jr»
= 16.5 Hz. Jux = 7.5 Hz, Jgx = 6.5 Hz). 2.22 (s, 2H,
tBuCH.CO). 0.93 (s. 9H (CH,1C). RMN ''C (CDCly) &
209.0 (tBuCH,CO), 198.4 (PhCO), 139.8 & 126.8 (C.H,CH
et C.H,CO), 55 ou §1 (COCHCH(Ph)- ou tBuCH,CO), 44.9
(PhCOCH;). 36.9 (CsHyCH). 31.9 ((CH,),C). 29.8 ((CH)C):
IR (CClL, M/20): 1718 (C=0. tBuCHCO). 1692
(PRCO) cm .

Condensation de la méthylmésitylecétone 3 avec la ben-
Zylidéneacétone 11 (C, H,,0,. M = 308)

Hydroxy-3 mésityl-1 méthyl-3 phényl-5 penténe-4 one-1
26. RMN 'H (CDCQC1,, TMS) §(60 MHz): 7.5 4 7.1 (m, SH,
phényle). 6.8 (s, élargi, 2H, H mesityle), 6.5-6.2 (2H,
systétme AB, PhACH=CH, J = 16 Hz), 4.6 (s. OH), 3.15-3.0
(2H, systéme AB, MesCOCH,, J =18 Hz), 2.25 (s, 3H,
p-CH, mésityle), 2.2 (s, 6H, o-CH, mésityle), 1.5 (s, 3H.
CH,(OH)-);, RMN “C (C,Dy) 4: 211.3 (MesCO), 136.3
(CH,CH-CH), 132.9 & 126.4 (C H- et C du mésityk), 79.3
(CH,C(OH)), 55.0 (MesCOCH,, 289 (CH,C(OH)), 2]
(p-CH, mésityle), 19.2 (0-CH, mésityle); IR CCl,, M/400):
3511 (OH ass), 1692 (C~O ass.)am '; UV (EtOH,
M:20.000): i, 251.5nm, ¢, 20,800.

Mésityl-1 phényl-3 hexanedione-1,5 1. RMN 'H (C,D,,
TMS) 6(90 MHz): 7.08 (s, SH, (C,H,CH), 6.53 (s, 2H, H
mésityle), 3.98 (m, 1H, X de deux systémes ABX et A'B’X,
CH,CHCH,). 292 -2.78 (2H, AB d'un ABX, MesCOCH,,
Ju=185Hz Ju =9Hz Jo =SHz)., 249-238 (2H,
A’ dun A'BX, CH,COCH, J.p =1675Hz,
Jax = Jox = THz), 2.04 (s, 3H, p-CH, mésityle), 1.93 (s, 6H,
0-CH, mesityle), 1.60 (s, 3H, CH,CO); RMN '’C (C,D,) é:
207.4 (Mes-CO), 205.5 (CH,CO), 140-126.7 (C;H, et C du
Mésityke), 508 (MesCOCH,), 49.2 (MeCOCH,), 35.8
(CHCH), 29.8 (CH,CO). 20.8-18.7 (p-CH, et o-CH, du
mesityle); IR (CCl,, M/20); 1720 (C-O. CH,CO), 1707
(C 0. MesCO)em ™', UV (EtOH, M/20,000): i, 247 nm,
€aas 2,600,

Condensation de la méthylmésitylcétone 3 avec la chalcone 10
(C;H0, M = 370)

Diphényl-3.5 hydroxy-3 mésityl-1 penténe4 one 28.
RMN 'H (CDCl,, TMS) & (60 MHz): 7.8 4 7.0 (m, 10H,
phényles), 6.8 (s, élarp, 2H, H mésityle), 6.75-6.5 (2H,
systéme AB, PhCH CH. J = 16 Hz), 5.3 (s, 1H, OH), 3.5 (s,
2H, Mes-CO CH),), 2.4 (s, 3H, p-CH, mésityle), 2.1 (s, 6H,
0-CH, mésityle); RMN "’C (CDCQC1,) §: 211.2 (MesCO), 139
a 1252 (CH, C du meésityle et Ph-CH=CH), 758
(CH,QOH), 54.2 (MesCOCH,), 21 (p-CH, du mésityle),
19.1 (0-CH, du mesityle); IR (CCl,, M/400): 3470 (OH ass.),
1692 (C-O ass.yem ‘. UV (EtOH, M/20,000): A,
253.5 nm, ¢pa. 23.400.

Diphényl-3.S mésityl-1 pentanedione-1,5 29. RMN'H
(C,D,. TMS) & (90 MHz): 8.00 a 6.90 (m, SH, C,H,CO),
7.14 (s, SH, C,H,~CH), 6.60 (s, 2H., H mésityle), 4.23 (m.
1H, X de deux systémes ABX et A'B'X, CH,CHCH,).
3.18.3.03 (2H, AB d'un ABX, PhCOCH,. J, 5, =17Hz,
Jux =8S5Hz, Jyy=6.5Hz), 3.12-290 (2H, A’'B’ d'un
ABX, MesCOCH;, Jap = IBS HZ. Jux = 82 H2 Jgx = S
Hz). 2.06 (s, 3H, p-CH, mésityle). 1.96 (s. 6H. 0-CH, mésityle).
RMN "’C (C,Ds) &: 207.6 (MesCO), 197.8 (PhCO), 144.7 &
126.7 (CoH, et C du mésityle). 50.8 (MesCOCHj,), 44.6
(PRCOCH,), 36.2 (C,H,CH). 21 (p-CH, mésityke), 18.8 (o
CH, mésityle): IR (CCl.. M/20): 1702 (C==0, MesCO), 1692
(C~O0.PhCO)cm '; UV (EtOH, M/20,000): Amq, 242.5 ¢ .
15.800.
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Condensation de la diméthyi-2,4 pentanone-3 7 sur la ben-
zylidéneacétone 11 (C,,H,,0, M = 260)

Hydroxy-5 phényl-7 iétraméthyl-2,4,4.5 hepéne-6 one-3
39. RMN 'H (CDCl;, TMS) 6 (60 MHz): 7.6 4 7.1 (m, SH,
CH,CH=CH), 6.7-6.35 (ZH, systéme AB, PhCH-CH,
J = 16Hz), 44 (s, 1H, OH), 3.15 (m, tH, (CH,),CH), 1.3,
3H, CH{(OH)), 1.2 (s, 6H, iPrCO(CH,),), 1.0-0.95 (2d, 6H,
(CH,y),CH, J = 7Hz), RMN "’C (CDQYy) é: 222.8 (iPrCO),
1338 & 1258 (C.Hy). 758 (CHOH), 533
(iPrCOC(CH,),). 35.4, ((CH,); CH), 18.8 & 17.1 (CH,C(OH)
et (CH,),CHY; IR (CCl,, M/400): 3612 (OH libre), 3485 (OH
ass.), (1703KC=0) libre), 1684 (C=O0 ass.} om ' .

Phényi-4 triméthyl-8,5,7 ocianedione-2,6 31. RMN 'H
(C,D,. TMS) & (90 MHz): 7.13 (s, SH, C,H)), 3.73 (m, IH,
X d'un ABX), 2.90 (sept., IH, (CH,);,CH), 2.74-2.32 (2H,
AB d'un ABX, CH,COCH,, J, = 16.5Hz, J,, = 11 Hz,
Jex = 3 Ha2). 1.57 (s. 3H, CH,CO). 0.98-0.92 (2d. 6H,
(CH,)CH. J = 6.8 Hz), 1.01-0.78 (6H. (CH,),C); RMN ''C
(CDCY,y) 6: 219.3 ((CH,),CO), 206.4 (CHYCO), 139.72126.8
(CeHs). 51.4 ((CH,)C), 45.6 (C.HCH). 45.0 CH,COCH,),
34.5 ((CH\),CH), 30.2 (CH,CO). IR (CCL, M/20Y. 1721
(C=0, CH/CO). 1701 (C=0, PCO) em™*; UV (EI1OH):
Amar 258 nm (structure fine), [225], 209. tm. 9.000.

Condensation de la diméthyl-2,4 pentanone-3 1 swr la chal-
cone 10 (C,H,,0,, M = 322)

Diphényl-1,3 triméthyl 44,6  heptanedione-1,5 33.
RMN 'H (CDCl,, TMS) & (90 MHz): 7.95 4 7.20 (m. 10H,
CH,). 8 (CH,): 4.03 (m, 1H, X d'un ABX), 3.51-2.99 (2H,
AB d'un ABX, PhCOCH,. J,p=16.7Hz, J,x = 1 Hz,
Jax = 3Hz), 2.94 (sept., 1H, (CH,),CH), 1.11-0.84 (s, 6H,
(CH),C), 096094 (2d, 6H, (CH),CH, J=68Hz)
RMN PC (CDCLy): 220.0 ((CH,,CO). 198.1 (PhCO), 1398
4 1268 (CH,CO o CH/CH), 517 ((CH\)C). 459
(CH,CH), 40.1 (PhCOCH,), 34.6 (CH,),CH); IR CCl,,
M/20): 1701 (iPrCO), 1692 (PhCO); cm ', UV (E1OH): A,
242 nm, ¢, 12.900.

Condensation de la 1riméthyl-2,2 4 pentanone-3 6 sur la chal-
cone 10 (C;1H;O;. M = 336)

Diphényl-1.3 tétramethyl-4.4,6,6 heptanedione-1,5 38,
RMN 'H (CDCl,) & (60 MHz): 8.1 & 7.3 (m, SH. C.HsCO).
7.2 (s. 5H, C,HsCH). 4.2 4 2.8 (ABC, 3H, C.H-CH-CH;},
1.3-11 {25, 6H, (CH 1O 1.2 (5. 9H, (CH KO IR (CCL,
M/20): 1710 (1BuCO), 1692 (PhCO) cm .

Condensation de la diméthyl-2,2 pentanone-3 4 sur la ben-
zylidéneacétone 11 (C,H,,0, M = 260).

Hydroxy-5 phényl-T tétraméthyl-2,2,4.5 hepténe 6 one-3
36 erythro et thréo. Les deux diastéréoisomeéres se séparent
en CCM: Huant Et,O/EP & 7% E(,0. solution de melange
réactionnel dans 4,0 & 20 mg/mi, 4 élutions, Rfy/Rfy ~ 1.5,
les taches sont séparées de 2 cm. 36E et 36T sont isolés en
CCM preéparative sur plaque de silice 40 X 20 de 1.3 mm
d*épaisseur pour des solutions dans Et;O & 200 mg/ml.

Compose 36E: obtenu a partir du milicu réactionnel
EMgBr/11, —78°, | mm, (Tableau 4). RMN 'H (CDQY,,
TMS) 6 (60 MHz): 7.25 (m, SH, CHJ). 6.55-6.2 (AB, 2H,
PhCHCH, J = 16.5%12), 4.5 (d. 1H, OH, couplage en W
HO C € CH,.J=08H2),3.1(q. H,CH,CH-, ] ~ TH2),
1.3 (d. 3H, CH,COH, ] =08Hz). 1.2 (d. 3H, CH,CH,
J ~ 7Hz), 1.0 (s, 9H. (CH),CO); RMN C (CDCl1,) §: 222.7
(tBuCO), 1368 a 127.3 (CH). 1364 (PhCH=CH), 1276
(PhCH-CH), 74.1 CH,COH), 46.5 (tBuCOCH(CH,)), 45.2
((CH),0), 26.4 ((CH),O). 254 (CH,COH); IR (CQ,,
M/400): 3470 (OH ass.), 1688 (C=O ass)cm '; UV (EtOH,
M/20,000): Amq. 251.5 M €, 17,200.

Composé 3T: obtenu a partir du milicu réactionnel
EMgBr/11, 20°, 30 s (Tableau 4). RMN 'H (CD(CY,, T™S)
S (60MHz): 7.5 a 7.1 (m, SH, CH,). 6.7-6.0 (AB, 2H,
CHCH,CH,. I »16.5Hz H, coupié en W H,CCOH,
J=12Hz), 44 (d, H, HOCCH,=CH, ¥ = 1.2Hz), 3.1 (q.
H, CHCH,, J =7.2Hz), 1.3 (s, 3H, CHOH), 1.2 (s, 9H,
(CH,),CO), 1.1 (d. 3H. CH,CH J=172Hz); RMNC
(CDCly) &: 223.5 (tBuCO), 137.1 & 127.3 (C,H,), 134
(PhCH=CH), 128.5 (PhCH=CH), 74.4 (CH,COH), 46.6
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(tBuCOCH(CH,)), 45.3 ((CH,),(), 28.8 (CH,COH), 26.4
({(CHY),O), IR (CCL,, M/400): 3496 (OH ass.), 1687 (C=O
ass.)em™'; UV (EtOH, M/20,000: Ane. 252 nm, €., 18,200.

Phényl4  (riméthyl-5,7,7  octanedione-26 3TE et
ITT—Composé 3TE: obtenu par recristallisation fractionnée
dans EtOH sur un mélange réactionnel E;Mg/11, 0° | mn
{Tableau 5). RMN 'H (CDQY;, TMS) 5 (90 MHz): 7.2) (s,
SH, CH,CH), 353 (m, 1H, X dédoubié PHhCH,
Jmp.‘,(_‘m'n, - 8§ Hl)- 3.7 (Quld dééoubié. 1H, CH)CH. J
= 6.5 Hz), 2.95-2.80 (2H, AB d'un ABX, CH,COCHy3, Ja»
= 16 Hz, Jax = 10 Hz. Jyx = 5 Hz). 2.0 (3. 3H, CH,CO),
1.06 (d, 3H, CH,CH, J = 6.5 Hz). 0.85 (s, 9H, (CH,yCOY.
RMN "’C (CDCY,): 217.8 (1BuCO), 207.1 (CH,CO), 14284
126.6 (CoHs), 45.8 (1BuCOCH(CH,)), 45.2 (CH/COCH;), 44.5
((CH 3 1,C). 42.9 (PhCH). 30.2 (CH,CO). 25.9 ((CH,)C), 15.9
{(tBuCOCH(CH;)) IR (CCly, M/20): 1722 (C=0, CH,CO),
1704 (tBuCO) em™’; UV (EtOH, M/1000): An,, 252 nm,
tmes 320.

Composé 3TT: obtenu par recristallisation fractionée dans
EtOH sur un mélange réactionnel E;Mg/11, 20°, 3h (Tab-
teau 5). RMN 'H (CDCl,, TMS) § (90 MHz): 7.23 (s, $H,
CHCH), 340 (m, 1H, X dédouble PHCH,
Imcncuen, = 9.5 Hz), 3.20 (quad. dédoublé, 1H, CH,CH,
J=675Hz), 2.71-2.53 (2H, AB d'un ABX, CH,COCH,,
Ja=15Hz, Jx=95Hz, J, =SHz), 192 (s, 3N,
CH,C0), 118 (s, 9H, (CH,),C0), 0.82 (d, 3H, CH,CH,
J=6.5Hz). RMN "C (CDCl,) é: 219.0 (tBuCO), 206.9
(CH,CO), 1418 & 1268 (CH,, 484 CH,COCH),
45.3 4.8 (1BuCOCH(CH,) ou Ph(H), 44.8 ((CH,(,(), 30.0
(CH,C0), 26.4 (CH,),(), 18.0 1BuCOCH(CH,)); IR (CC,,
M/20): 1716 (C-O, CH,CO), 1704 (1BuCO)em~!; UV
(EtOH, M/1000): i, 252 nm, ¢,,, 300.

Condensation de la diméthyl-22 pentanone-3 & sr la chal-
cone 10 (Cn“’()g. M= 322)

Diphényl-5,7 hydroxy-5 triméthyl-2,2.4 hepténe-6 one-}
38E et I8T—omposé I8E: obtenu par CCM preparative
effectuée sur milieu réactionnel EMgBr/16, —78°, 24 h
(Tableau 4). La technique est la méme que celle utilisée pour
les composés 36E ct 36T. RMN'H (CDCl,, TMS) §
(9OMHz): 7.7 & 7.3 (m, 10H, phényles), 6.6-6.45 (2H,
systéme AB, PhCH-CH, J = 15.8 Hz), 5.28 (s, OH), 3.60 (q.
1H,CH,CH, ] = THz), 1.17 (s, 9H. (CH,),C0), 0.97 (d, 3H,
CH,CH, J = THz); RMNYC (C,Dg §: 2288 (1BuCO),
1369 a 1256 (CHCHCH et CH,COH), 1359
(PhCH-CH), 78.2 (PhQOH), 475 (CH,CH), 448
((CH)). 263 ((CH,),C), 138 (CH,CH), IR cQ,,
M/400): 3445 (OH ass.), 1686 (C=0) ass.)cm " ': UV (EtOH,
M;20,000): i, 254 nm, o, 22,000.

Composeé 38T obtenu par CCM préparative sur le milieu
EMgBr/18, 20°, I mn (Tableau 4). RMN'H (CDCl,) &
(QOMHz). 7.70 & 7.10 (m, 10H, phényles), 6.87-6.37 (sys-
téme AB, 2H, PhCH, CH,, J = 158 Hz, Hy couplé en W,
H,COOH, J= 15Hz). 566 (4, 'H, HOCCH,=CH,
J=15H2), 3.55 (q. IH, CH,CH, J=THz), 1.28 (d, IH,
CH,CH, J=17Hz), 0.79 (s, 9H, (CH;),CO); RMN"C
(CD,) 8: 223.4 (tBuCO), 137.8 & 1259 (CHCH=CH et
CHCOH), 1329 (PhCH=CH), 78.3 (PhCOH), 471.7
(CH,CH), 44.8 ((CH (). 26.3 ((CH,),O), 14.4 (CH,CH);
1R (CCl,. M/400), 3442 (OH ass.), 1684 (C=0 ass.}om ',
UV (EtOH, M/20,000): iy, 254 nm, ¢, 23.500.

Diphenyl-1,3 1rimeéthyl 46,6 hepranedione-1,5 BE et
T Composé I9E: obtenu par recristallisation dans EtOH
du milieu réactionnel EMgBr/10, 20°, 3h (Tableau 5).
RMN 'H (C,D,. TMS) é (90 MHz): 7.93 & 7.09 (m, 5H,
CH,CO), 7.02 (s. SH, CH,CH), 4.01 (m, 1H, X dédoublé,
Jmcyonens = 84 Hz), 332317 (2H, AB d'un ABX,

H;, Jas=17.1Hz, ), = 9.6 Hz, Joy = 4.3 Hz), 3.1]
{quad. dédoublé, 1H, CH,CH, J = 6.5Hz), 1.00 (d, 3H,
CH,CH, J =6.5Hz), 083 (s, 9H, (CH,),00) RMNC
(C,Dy 6: 2162 (1BuCO), 1974 (PHCO), 1444 & 1266
(CHCH e CHLCO), #7 (CH)(). 464
(tBuCOCH(CH,)), 43.5 (PhCH), 40.4 (PhCOCH,), 26.3
((CH),O), 16.2 (CH,CH); IR (CCl,, M/20): 1702 (C~O,
tBuCO), 1696 (C O, PhCO)cm ': UV (EtOH, M/10,000):
des 242.5 0, €, 12,100.



Addition régiosélective d'énolates de cétones aux a-¢nones

Composée T: oblenu par recristallisation fractionnée
dans EtOH du milieu réactionnel E,Mg/10, 20°, 7h (Tab-
leau 5). RMN 'H (C,D,, TMS) 4 (90 MHz): 7.93 & 7.09 (m,
SH, CH,CO) 702 (s, SH, CH,CH), 3.81 (m, IH, X
dédoublé, PhCH, Jpey. ,=9.0Hz), 3.19-3.13 (2H, AB
d'un ABX, Ph 2 Ja=150Hz, Jux=12.3Hz,
Jex = 23 Hz), 316 (quad. dédoublé IH, CH,CH,
) = 6.8 Hz), 0.98 (s, 9H, (CH,),CO), 0.78 (d, 3H, CH,CH,
J=6.8Hz);, RMN"C (C,DJ &: 2178 (1BuCO). 197.0
(PhCO), 142.7 & 126.3 (CH,CH et CH,CO), 458454
(tBUCOCH(CH;) ou PhCH). 450 ((CH,)C). 438
(PhCOCH,, 26.5 ((CH;)O). 18.1 (CH,CH). IR (CCL,
M/20): 1700 (C=0, tBuCO), 1688 (C=0, PhCO}em " UV
(E1OH, M/10,000): Ap., 242.5 nm, ¢, 12,800

Condensation de la mésityl-1 propanone $ avec la ben-
zylideéneacétone 11 (CyHyO; M = 322).

Dimeéthyl-2,3 hydroxy-3 mésityl-1 phényl-5 penténe -4 one
| 40E e/ 4OT. Les deux diastéréoisoméres n'ont pas été
sépares. Le mélange 50750 est isolé d'un milieu réactionnel
4 60% de 11 et 40'% de 40 par CCM préparative (éluant 7%
Et,O dans EP produit déposé¢ sur piaque en solution dans
E(,0. 150 mg/ml, 2 élutions); RMN 'H (CDCl,, TMS) du
melange 40E + 40T & (60MHz): 75 a 7.1 (m, SH,
C H,CH~CH), 6.8 (s, 2H, mésityle). 6.6-6.5 (2H, centres de
deux syst. AB, PhCH=CH, J = 16 Hz), 4.3-4.1 (2s, OH),
3.2 3.15 (2q, 1H, CH,CH. J ~7.5Hz), 2.3 (s, 3H, p-CH,
meésityle), 2.2 (s. 6H, 0-CH, mésityle), 1.55-1.4 (2s, 3H,
CH,COH), 1.2 1.15(2d, 3H,CH,CH, J ~ 7.5 Hz2); IR (CCL,,
M/400): 3520-3503 OH ass.), 1678 (C-O ass.jem '

Meésityl-1 méthyl-2 phényl-3 hexanedione-1,5 41E et 41T
Mélange de deux diastéréoisoméres isolés par CCM prépa-
rative sur le milieu réactionnel E;Mg/11, 20°, § mn. les
conditions expérimentales sont les mémes que pour ke dérivé
40.

RMN'H (CDCl,, TMS) pour l mélange 50/50
41E + 41T 5§ (60 MHz): 7.25-7.20 (2s, SH, CHJ,CH), 404
3.0 (m. 4H, syst. ABMX PhCOCH,CH(Ph)CH(CH,)), 2.3
(s. 3H, p-CH, mésityk), 2.2 (s, 6H, o-CH, méstyle),
205 2.0 (2. 3H. CH,CO), 1.1-09 (2d. 3H, CH,CH,
J ~ 7 Ha). IR {(CClL,, M/20): 1720 (C =0, CH,CO), 1695
(C—0, MesCOyem ',

Condensation de fa mésitsl-1 propanone § avec ta chalcone
10 (Cy:Hy0;. M = 384)

Diphényl-3,S mesityl-1 méthyl-2 pentanedione-1,5 43E et
43T. En nison d'une séparation plus délicate des di-
astercoisomeéres 43E et 43T (en particulier RS trés proches),
nous donnons leur configuration la plus probable par
analogic avec Jes autres résultats obtenus.

Fraction enrichic de¢ 43E par CCM préparative sur un
milieu réactionnel EMgBr/10, 20°, 1 h (Tableau §).

RMN ‘H {CDCl,, TMS) & (60 MHz): 8.2 2 7.3 (m, 5H,
CH.COj, 7.2 (s, SH, C,H,CH), 6.8 (s, 2H, mésityk), 4.4 4
3.0(m, 4H, ABMX PhCOCH,CH(PhYCH(CH,)), 2.2 (s, 3H,
p-CH, meésityle), 2.1 (s, 6H, 0-CH, mésityk), 1.2 (d, 3H,
CH,CH, J ~ TH2); IR (CQ,, M/20): 1693 (C-O, Mes CO
¢t PhACO)cm ',

Composé 43T (isomére & R, Wgerement inférieur) séparé
imparfaitement sur colonne d’alumine (éther de pétrole
40 60°;E1,0) a partir du milieu réactionnel E\Mg/10, 207,
10 mn (Tableau 2). RMN'H (CDCl,, TMS) § (60 MHz);
81 7.3 (m, SH, CH,C0), 7.2 (s, SH, CH,CH), 6.85
(s. 2H., mesityle), 42 4 30 (m, 4H, ABMX
PhCOCH,CH(Ph)CH(CH,)), 2.2 (s, 6H, 0-CH, mésityle),
2.15 (s. 3H, p-CH, mésityle) 0.9 (d, 3H, CH,CH, J ~ THz);
IR (CCl,. M/20; 1692 (C—0, MesCO et PRCO) ¢m .

Condensation de la diméthyl-2,6 heptanone -4 8 sur la ben-
zylideneacétone 11 (C,,H»0, M = 288)

Dimethyi-2,6 hydroxy-6 isopropyl-5 phényl-8 octéne-7
one-4 44F e 44T . Les deux isoméres sont séparés ct isolés
en CCM préparative (Rf 44T > Rf 44E) cffectuée sur des
solutions dans Et,0 a 400 mg/ml du milieu réactionnel
EMgBr/11, —78°, 1 h (Tableau 4).
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Composé 44E: RMN 'H (CDCl,, TMS) 4 (60 MHz): 7.6
& 7.2 (m, SH, CH,-CH=CH), 6.6-6.3 (syst. AB, 2H,
CH,CH=CH, J = 16 Hz), 4.0 (s, I1H, OH), 284 1.9 (m, SH,
iPrCH,;COCH(CH(CH,»). 1.3 (s, 3H, CH,0H), 1.1 4 07
(4d. 12H, CH(iBu et iPr), ] ~ 7Hz): RMN "C(CDCl) §:
2159 (iBuCO), 1370 & 1264 (CH, CH,CH=CH,
CHCH-CH), 749 (CH,COH), 639 (BuCOCH), 57.2
(iPrCH,), 27.6 & 20.1 (2 (CHYCH et 2 (CH,),CH); IR (CCY,,
M/400): 3485 (OH ass.), 1694 (C=O ass)cm™".

Composé 46T RMN 'H (CDCl,, TMS) & (60 MHz): 7.5
a 7.1 (m, 5SH, CC,CH=CH), 6.7-6.1 (syst. AB. 2H,
CH,CH, CH,, J = 16Hz, H, coupié en WH,CCOH,
§=12Hz), 4.0 (d, IH, HOCCH,~CH,, I=12Hz), 274
1.9 (m, SH, (CH,};CHCH,COCH(CH(CH},)), 1.3 (s, 3H,
CH,OH), 1.1 3 0.9 (m, 12H, CH, d'iBu et iPr}; RMN'C
(CDCl) 6: 2167 (iBuCO), 1373 & 1264 (CH,,
CHCH-~-CHCH,CH=CH), 750 (CH,COH), 64.2
(iBuCOCH), $7.2 (iPrCH;), 29.2 4 20.2 (2 (CH,),CH et 2
(CH,);CH): IR (CCl,, M/400): 3497 (OH ass.), 1693 (C- O
ass)em™',

Isopropyl-5 méthyl-8 phényl-4 nonanedione-2.6 45T. Ce
compost a déja éte isolé et les constantes physicochimiques
sont données dans 1a littérature."

Condensation de la diméthy{-2,6 heptanone 4 8 sur la chalcone
10 (C,H,,0,. M = 350)

Dimésityl-1,S phényl-3 pentanedione-1,5 49 (CxH»0,,
one-4 46E ¢1 46T. Les isomeres n'ont pu étre isolés ( ~ 20%,
du milieu réactionnel EMgBr/10, ~78°, 23h). La RMN 'H
(CDCl,, TMS) & (60 MHz): permet de les identifier: 46E:
6.6-6.5 (syst. AB, 2H, CH,CH-CH. J = 16 Hz), 49 (s, 1H,
OH), 46T: 685 63 (syst. AB, 2H, CH,CH,-CH,,
J =16 Hz, H, couplé en WH,CCOH, J = 1.2Hz), 5.1 (d,
1H, HOCCH=CH,); IR sur le mélange d'isoméres (CCl,,
M/400): 3455 (OH ass.), 1692 (C=O ass.)cm ™'

Diplényl-1,3 isopropyl-4 méthyl-1 octanedione-1.5 4TE et
47T. Les deux dicétones ont été décrites.®

Dicétone-1,5 syméirique isolée par CCM préparative dans le
milieu réactionnel MesCOCH, (E;Mg)/10 ou 11 (Tableau 1,
note d)

Dimésityl-1,5 phénvi-3 pentanedione-1.5 49 (CxH;0,,
M = 412). RMN 'H (CDCl,, TMS) 6 (90 MHz): 7.22 (s, SH,
C HCH), 6.73 (s, 4H, mésityles), 4.03 (X d'un ABX, IH),
4.03-3.09 (AB d'un ABX, MesCOCH,, 4H, J,, = 18.5Hz,
Jax = 6 Hz, 3y, = 8 H2), 2.24 (s, 6H, p-CH, mésityles), 2.0}
(s. 12H. o-CH, mésityles); RMNVC (C,D) é: 207.5
(MesCO), 137-133 (0-CH;. p-CH, mesityles), 128.6 126.8
(CH,CH), 50.8 (MesCOCH),), 35.7 (PhCH), 21.0 p-CH,
mésityles), 18.9 (o-CH, mésityles); IR (CCl,, M/20): 1703
(C —0O. MesCO) em s UV (EtOH. M/10.000): A..,. 245 nm,
tmae 2800.

Condensation des énolates de 4 ou de 8 avec la dypnone 12
(C);Hy0,. M = 444)

Hydroxy-5 tétraphényl-1,3.5,7 octadiéne-2.6 one-1 8.
RMN 'H (CDCY,, TMS) § (90MHz): 7.8 4 6.7 (m, 20H,
phenyles), 6.27 (d, 1H, PRCOCH). Jpocuyoon = 1.2 H2),
5.57 (s, 1H, PhCOH), 440 (s, 1H, (CH,) CH),
3.40-2.67 (syst. AB. 2H, C(OH)CH,C(Ph)). 1.93 (s 3H,
:’({?C(((:)H.v))‘. {R (CCle, M/20): 3460 (OH]), 1665 (C—0), 1600

—Crem
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