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Abstract : Stereospecifically B-deuterated acyclic a-phenylketones, namely the syn- and 
anti-5,5-dimethyl-3-phenylhexan-2-ones-4-d , 

-2 
have been synthesized b-Heck 

reaction using corresponding deuteriumlabe led &-allylic alcohols. The ketones 
obtained can serve for an accurate measurement of racemization of a-arylketones, 
using 1H and 2H NMR spectroscopy. 

Lorsque la reaction d'arylation des olefines catalysee par le palladium (rBaction de 
la,b 

Heck) , est &endue aux alcools allyliques secondaires 2 un melange de cQtones rsgioiso- 

meres 2 et 2 est obtenu 
2 

= (eq.11. 

CH3CHOHCH=CHR+"PhPdX" ____) CH3COCHPhCH2R+CH3COCH2CHRPh 

2 a (R=Hl ? (IO%1 3 (90%) 
b (R=Mel cis et/au trans (30%1 (70%) 
c (R=tBulTans (57%) (43%) 

(eq.1) 

La regioselectivite de la reaction de Heck est connue pour Ztre contrdlse par l'effet 

sterique des substituants de la double liaison 
IC . Ainsi, nous avons observe que la teneur 

de l'cr-phenylcetone 2 augmentait regulierement de 10% b 30% 2.3 
puis a 57% lorsque le 

substituant terminal R de l'alcool allylique 2 passait de H a Me puis a tBu (eq.11. 
4 

La selection diastereofaciale , lors de cette addition catalytique sur la double liai- 

son carbone-carbone de l'alcool allylique 'll,a 6th etudiee. Elle conduit a la phgnyl-3 
3 

butanone optiquement active 22 . Cette c&one, sensible a l'enolisation, est toujours 
5 

partiellement racemisee . Une monodeuteriation regioselective de la cetone ?s sur le 

carbone C3 
3b 

n'a pas permis de mesurer la racemisation de cette cetone, puisque l'effet 

isotopique primaire du deuterium, lors de l'enolisation de cetones acycliques, depend t&s 
6 

largement du degre de substitution du site OnolisG . 

Lors d'une synthese enantioselective d'a-arylcetones, il convient de pouvoir faire la 

part du contrele cinetique [l'enantioselectionl et celle du contr6le thermodynamique (la 

racemisationl. Pour ce faire une mesure precise de cette racemisation est necessaire, 

d'autant que les o.-arylcetones chirales non racemiques sent d'importants intermediaires dqnc 

la synthese d'acides propanoiques cc-aryles,connus pour leurs propri6tes anti-inflamma- 
7 

toires . 

Oans ce travail, 
1 

la synthese stereospecifique et l'analyse RMN H et 
2 
H de deux ph8- 

nylcetones g-deuteriges diastereoisomeres 2d -syn et anti permettent da proposer une 
=I- - 
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methode de mesure precise de la racemisation de cetones acycliques cr-arylees. 

Nous avons tout d’abord constate que les protons diastereotopes H4 et H4’ de la &tone . 

mique zg ci-dessus (eq.11 resonnaient en RMN 
1 

H a des champs, 6H4=1.48 ppm et 6 H4’=2.33 ppm, 

distants de 0.89 ppm. Cette difference de deplacement chimique,la plus forte a notre connaissance 

pour deux hydrogenes methyleniques inequivalents magnetiquas, a et6 mise B profit pour l’analyse 

spectrale de deux cetones g,,-c et anti stQrQospQcifiquement deuteriees sur le carbone C4. 

2d,-An ti - 

Etant donne le mecanisme de la reaction de Heck 
la,d,e,f 

(syn-addition de “PhPdI” suivie - 

d’une serie de syn-Qliminationset syn-additionsde “HPdI”), la synthase des c&ones 2d Otait - - =I 
tout a fait envisageable par reaction de Heck 5 partir d’alcools allyliques secondaires r6gio 

et stQrQos6lectivement mono-deuteries la-d __l et 16-d . 
--=I 

Nous avons enfin fait appel aux alcools 

allyliques de configuration E pour Bviter le retournement de structure qui est bien connu - 

pour s’effectuer en tours de cette reaction a partir de l’isomere 1 (eq.2.31. 

OH 

” Ph /‘ci I ’ 
52 

h-d, a,ga 

“?hPdf’ 
s 

(2) 

(31 

2d Anti a 1- 4 3 -d, a,‘O 

Les spectres RMN ‘H (SOORHzl ‘- des cetones 2d,-s~~ et anti ainsi obtenus sont report6s 

sur la figure 1. Elle montre qu’en plus des stereoisomeres attendus il se fait Ogalement et 

dans chaque cas une part variable de l’autre stereoisomere. Etant don&es la st&eosp6cificit6 

de la reaction de Heck (vide supral, la tres faible acidite des protons H4 des cetones Zd, et 

la stabilite configurationnelle des alcools de depart, cette interconversion d’un st&G~somere 

en l’autre ne peut done Stre due qu’a l’enolisation de ces c&ones dans les conditions 

reactionnelles (eq.41. 

30(-g, 8Jo 

g;syfi &Anti 

(3R,4Sl (35,LSl %R, IRI 
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cette epimorisation transformerait,en effet,le stereoisomere G,,-~JJ, de configuration 

[3R.4S) par exemple, en l'isomere (35.451 indiscer-nable de son enantiomere [I?f.E) qui n'eSt 
-- -- 

eutre que le diastereoisomere 2d -anti de l'equation 3. Ainsi, =I- 
par RMN 'H en milieu is&rope 

chaque cetone diastereoisomere 2d =1 constitue le produit de racemisation de l'autre(eq.4). 

Les taux d'interconversion des c&tones 2d =I' 
obtenus par integration das signaux corresPon- 

dants aux protons diastQr6otopes H4 et H4', atteignent 35% a partir de l'alcool Icr_d, [fig-la) 

et 25% B partir de l'alcool __d,. (fig.lb). Ces taux d'interconvsrsion representent une mesure 

precise de la racgmisation des cetones 2d -syn et 2d -anti dans les conditions operatoires 
=I - =I - 

utilisees qui sent proches de celles de Chalk et Magennis 2b (Phi, PdC12, HNaC03. OMF). 

Pour nous mettre b l'abri des erreurs.d'integration dues B la presence de produits c&o- 

niques non-deuteries, Signales par un asterisque dans la figure lb, nous avons Qgalement 

enregistre 10 spectre RMN *H (38.4MHzl I3 des produits cetoniques 2d syn et anti. Lss taux de 
el- - 

racemisation obten!ls par cette seconde methode sont en parfait accord avec ceux obtenus par 

RT1N 'H (comparer les valeurs d'integration donnees dans les figures 1 et 21. 

Ainsi les cetones diastsreoisomeres 2d -syn et anti decrites dans ce travail, obtenues 
=I- - 

par rBactian de Heck sur les alcools allyliques _w, et 16-d 
---_I' ont permis de mettre au point 

une mesure precise de la racemisation des cetones cr-arylees par RMN 1 
H et 'H. Ces cetones 

stereoisomeres permettraient egalement l'etude du tours sterique des reactions procedant 
14 

par enolisation , telles qus l'haloghnation 
15 

et l'alkylation 
16 

par example. 

a 

g&l 2d,-An ti 

(C&tone mujo- (CCfone 40ci- 
hitaihel m.4Aisee.l 

6 1.43ppnl + 

a n 

b 
/ Y 

n 6 2.34ppm ' 

Fiatie I,.RMN 'tI(SOO MffzI. Signaux 6H4 
ti 6H4 ded p4atovld dinnte4eatopes 

Fisw~e 2.RMN 'tl(38.4 MHz). Slgnzux 604 tit 6D4' des 

den cLtonu Zdl w et anti obtenues 
deuxehcum dcadteheofopti des cEtones 2d w ti anti 

fie,hpetivemeZ & pam%X a&ooi~ 
obXenua ~~e~pectiwemeti d poti d'atkoo ==.hL&z 

aU.yPiqued LZJ I cc-d b) I B -d 
al I cr-dl bl l&-c& .REgtihcnce.h in.temw &c~c.JJ,=~,~$ 

- -1 _L -1' ppmT S CDCkL3=7,24ppm 17. 
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