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MESURE DE LA RACEMISATION D'a-PHENYLCETONES ACYCLIQUES PAR RMN 1H ET 2H

William SMADJA

Laboratoire de Chimie Organique, UA 408, Université Pierre et Marie Curie

4 Place Jussieu 75252 PARIS Cedex Q5

Abstract : Stereospecifically f-deuterated acyclic a-phenylketones, namely the syn- and

— o —— ——
anti-5,5-dimethyl-3-phenylhexan-2~ones-4-d,, have been synthesized by Heck
reaction using corresponding deuterium labelled E-allylic alcohols. The ketones
obtained can serve for an accurate measurement of racemization of o-arylketones,
using 1H and 2H NMR spectroscopy.

Lorsque la réaction d’arylation des oléfines catalysée par le palladium (réaction de

1a,b

Heck) , est étendue aux alcools allyligues secondaires ] un mélange de cétones régiciso-

méres 2 et 3 est obtenu 2 (eqg.1).

CHBCHDHCH=CHR+"PthX" _— CH3€DCHPhCH2R+CH3CDCH2CHRPh (eq.1)
1 a (R=H) 2 (10%) 3 (90%)

b (R=Me) cis et/ou trans (30%) (70%)

c (R=tBu) trans (57%) (43%)

La régiosélectivité de la réaction de Heck est connue pour étre contrdlée par 1’'effet
stérique des substituants de la double liaison 1C. Ainsi, nous avons cbservé gue la teneur
de l'o-phénylcétone 2 augmentait réguliérement de 10% & 30% 2,3 puis & 57% lorsqgue le
substituant terminal R de 1'alcool allylique ] passait de H & Me puis & tBu (eg.").

La sélection diastéreécfaciale 4. lors de cette addition catalytique sur la double liai-
son carbone-carbone de 1’alcool allyligue la,a €té étudiée. Elle conduit & la phényl-3
butanone optiquement active 2a 3. Cette cétone, sensible & 1'énolisation, est toujours
partiellement racémisée 5. Une monodeutériation régiosélective de la cétone 28 sur le
carbaone 033b n'a pas permis de mesurer la racémisation de cette cétone, puisque 1'effet
isotopique primaire du deutérium, lors de 1l'énolisation de cétones acycliques, dépend trés
largement du degré de substitution du site énolisé 6

Lors d'une syntha&se énantiosélective d’a-arylcétones, il convient de pouvoir faire la
part du contrdle cinétique (1’énantiosélection) et celle du contréile thermodynamique (la
racémisation). Pour ce faire une mesure précise de cette racémisation est nécessaire,
d'autant que les a-arylecétones chirales non racémiques sont d'importants intermédiaires dan:
la synthése d'acides propanoiques a-arylés, connus pour leurs propriétés anti-inflamma-
toires 7.

Dans ce travail, la synthése stéréospécifique et 1'analyse RMN 1H et 2H de deux phé-

nylcétones B-deutériées diastéréoisoméres 391—5yn et anti permettent de proposer une
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méthode de mesure précise de la racémisation de cétones acycliques o-arylées.

Nous avons tout d'abord constaté que les protons diastéréotopes H4 et H4' de la cétone .
mique Zg¢ ci-dessus (eq.1) rescnnaient en RMN 1H a des champs, §H4=1.48 ppm et &§ H4’=2.33 ppm,
distants de 0.89 ppm. Cette différence de déplacement chimique,la plus forte & notre connaissance

pour deux hydrogénes méthylénigues inéquivalents magnétiques, a été mise & profit pour 1'analyse

spectrale de deux cétones ggq-syn et anti stéréospécifiquement deutériées sur le carbone C4.

Ph Ph Ph

2 \(V\‘/k \l)\/‘(
1 O Y
0 0 D D
H H
2c 2d:-Syn 2d,-Anti
Etant donné le mécanisme de la réaction de Heck 1a,d.e,f (syn-addition de "PhPdI” suivis

d'une série de syn-€liminationset syn-additionsde "HPdI"), la synthése des cétones §24 était
tout & fait envisageable par réaction de Heck & partir d'alcools allyliques secondaires régio
et stéréosélectivement mono-deutériés ;g:g1 et ;g:91' Nous avons enfin fait appel aux alcools
allyliques de configuration E pour éviter le retournement de structure qui est bien connu

pour s'effectuer en cours de cette réaction & partir de 1’'isomérs Z (eq.2,3).
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Les spectres RMN 1H (500MHz) 3 des cétones 291—522 et anti ainsi obtenus sont reportés
sur la figure 1. Elle montre qu'en plus des stérészsoméres attendus il se fait également et
dans chague cas uns part variable de 1'autre stéréoisomére. Etant données la stéréospécificits
de la réaction de Heck (vide supra), la trés faible acidité des protons H4 des cétones 251 et
la stabilité configurationnelle des alcools de départ, cette interconversion d'un stéréazsomére
en l’autre ne peut donc 8tre due gqu'a 1'énolisation de ces cétones dans les conditions

réactionnelles (eq.4).

Ph Ph Ph

(4)
2iSyh 2d,- Anti
(3R, 49) (35,45) (3R, 4R)
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Cette épimérisation transformerait,en effet, le stéréoisomére 221‘5yn. ge configuration
(3R.48) par exemple, en 1'isomere (3S. 4S) indiscernable de son énantiomére (3R.4R} qui n'est
sutre que le diastéréoisomére 2d -anti de 1'équation 3. Ainsi, par RMN H en milieu isotrope

chague cétone diastéréoisomére qu constitue le produit de racémisation de 1'autre (eq.4).

Les taux d’interconversion des cétones 391, obtenus par intégration des signaux correspon-

dants aux protons diastéréotopes H4 et H4', ;;teignent 35% & partir de 1l'alcool 1a-d1 (fig.1a)

et 25% & partir de 1'alcool 1B-d (fig.1b). Ces taux d'intsrconversion représsntent une mesure

le-d,
précise de la racémisation des cétones 2d -syn et 2d1—ant1 dans les conditions opératoires

25 (pn1, PACL,. HNaCO,, OMF).

Pour nous mettre & l'abri des erreurs. d’'intégration dues & la présence de produits céto-

utilisées qui sont proches de celles de Chalk et Magennis

nigues non-deutériés, signalés par un astérisque dans la figure 1b, nous avons également

2

enregistré le spectre RMN “H (38.4MHz) 13 des produits cétoniques 2d, syn et anti. Les taux de

racémisation obtenus par cette seconde méthode sont en parfait accor; avec ceux obtenus par
RMN 1H (comparer les valeurs d'intégration données dans les figures 1 et 2).

Ainsi les cétones diastéréoisoméres Zd 178YN et anti décrites dans ce travail, obtenues
par réaction de Heck sur les alcocols allyllques 1a d et 18 d ont permis de mettre au point
une mesure précise de la racémisation des cetones a- arylees par RMN H et H Ces cétones
stéréoisoméres permettraient également 1'étude du cours stérique des réactions procédant

par énolisation 14, telles que 1l'halogénation 15 et 1'alkylation 18 par exemple.
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Figuwre 1.RMN ’H(SOO MHz) . Signaux §H4 Figure Z.RMN H(38 4 MHz). Sugnaux §D4 et &D4' des
et §H4T des profons diasténtotupes ae%euum diasTengotopes des cétones 2d,syn et anti
des cétones 2d, syn et anti obtenues obtenues nespectivement & portin d' 'akcooks allyfiques
)Lupeoavemeﬁ & parntin des aleools a) 1 o-d; b) 18-d,.Réfénences interne Gchz =7, 20"

allyliques a) 1 a-d, b) 18 -d,. pom et 8 COCE,=7, 24ppm' 17
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