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SUMMARY - The mt.Lo I-2/1-4 addition 06 cknath@-2,2 pen&none-3 wok&u in EXpU ko 
&a&one may be comeRaAed to the chticaR bki&t 06 tithe nuc.leophi.LLc centeh in the eno.tkte. 
Changen & associative &zzte~ can be used .to inveae The hegioou?ecLivLty. 

L'addition d'un rdactif nucleophile a une W-&one peut s'effectuer soit en CI (ad- 

dition sur le carbonyle, addition "l-2") soit en C3 (addition conjuguee, addition "l-4"). Les 

facteurs qui gouvernent la regioselectivite sont en discussion bien que differentes etudes 

tentent de rationaliser un ensemble de resultats experimentaux (l). Nous souhaitons montwr 

dans le cas de l'addition des Cnolates de c&zones aux Cnones (eq. 1) la contribution que 

peut apporter la connaissance de la structure des enolates, a la comprehension de leur r&gio- 

selectivite d'attaque sur l'enone. 

32 1 1’ 2' R-CO-C(R',R")-L - C=C: 

;C=F-f=O +R-F=C-R' 
bM ’ 

\ l-4 
(eq. 1) 

OM RI' 
z- R-CO-C(R',R")-;-f=F-OM 

Les enolates ont ete etudies par IR et RMN 13C ; on sait que la charge electronique locale et 

le terme d'energie d'excitation sont parmi les composantes determinantes du deplacement chimi- 

que d'un carbone en RMN I3C (2) ; pour un enolate simple 6Ci varie avec la densite de charge 

autour de C2' (3-7). 11 a egalement et@ observe pour le reactif d'Ivanov que l'espece reactive 

etait bien celle observee en RMN (8). 

11 etait done tentant de regarder si pour un couple de reactifs donnes (enolate : 

R = tBu R' = H, R" = Me, enone : Ph-CH=CH-COPh) on pouvait analyser la regioselectivite de 

l'addition en fonction de la densite electronique du site $1. Nos resultats (tab. 1) montrent 

que l'on peut effectivement relier l'orientation de l'addition au caractere nucleophile du 

carbone C2' represent.6 par &C21. 

Les valeurs donnees dans le tableau 1 doivent correspondre a des attaques cinetiques : 

les evolutions en fonction de la duree de la reaction, observbes I -7B" etant faibles ou 

nulles : en revanche une equilibration des p-cetolates en faveur des S-cetoenolates a rapide- 

ment lieu si on @l&e la temperature (g). Les dosages sont effect& sur les echantillons 

obtenus apres hydrolyse, par RMN lH et mesure densitometrique de l'absorption UV en chromatogra- 

phie sur couche mince apres etalonnage (&art moyen ( + 5%). Nous observons qu'a toute 
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Tableau 1 - Orientation de l'addition a la chalcone PhCH=CH-COPh des enolates 

Synthese de l'enolate Notation 

a tBuCOCH2CH3 + iPr2NLi 

b 
tBuCOCH2CH3 t iPrMgBr 

tBuCOCH(Er)CH3 t Mg 

c tBuCOCH(Br)CH3 + Zn 

c'(THF) I' ' 

ROLi 1 

ROMgBr 1 

d ROLi t MgBr2 2/I 

e 4 t MgEr2 l/I 

f ROLi t MgEr2 l/I 

g ROLi t ROMgBr I/I 

h ROLi t ZnBr2 2/I 

i ROLi t ZnBr2 l/l 

i'(THF)ROLi t ZnBr2 l/I 

j ROLi t ROZnBr l/I 

k(THF)ROZnEr t LiBr I/I 

ROZnBr 3 

ROZnBr _ 31 

(R0)2LiMgBr 4 

ROMgEr 2 

ROMgBr 2 

(R0)2LiMgBr 4 

(R0)2LiZnBr 5 
II 5 
II 51 
I, 5 

ROZnBr 3' - 

(RO)2Mg 6 

ROMgBr 2 

(RO)4Li2Mg j 

(RO)6Li2Mg2 g 

RONa 9 

1 

m 

n 

P 

q 

t 

tt 

2- MgBr2 2/I - 

6 t MgBr2 I/I - 

6 t ROLi I/2 

6 t ROLi I/I 

( 6) 
tBuCOCH2CH3+NaNH2 

tBu-C(OM)=CHMe(ROM) dans Et20 a-78' 

C2I 

83,l 

95,4 

Rdt. l-2 

55 

40 

30 

95 

98,7 20 >98 

9636 15 )98 

88,2 40 

95,4 35 

95,4 35 

88,2 40 

90,2 

90,5 

90,7 

90,7 

97,0 

35 

25 

35 

60 

90 

90 

65 

60 

60 

60 

83,4-95,4 

95,4 

88,O 

87,9 

20 

go++ 

40 

45 

30 

79,0 

100 0 LiBr 

25 75 

95 5 

65 35 

70 30 

<I >99 

t 

l-4 sels 
presents 

70 

5 

LiBr 

Li8r 

35 

40 LiBr 

40 

40 3 
LiBrtZn8r2 

Des solutions-meres d'enolate et de chalcone sont divisees en n echantillons refroidis 
a -78='. Les condensations sont effectuees pour un rapport en carbanion "RO"/chalcone 
compris entre 1,0 et 1,l. Pour une application en synthese ce rapport doit Ctre 
augment6 ( > 2). 

"RO"/chalcone = 2 . 

variation de g C2, correspond une variation parallele du pourcentage d'addition conjuguee : 

celui-ci croit quand la densite en C2, augmente (AC,, diminue). Inversenmnt aux enolates les plus 

covalents (M = MgEr, ZnEr, ex : b,c,k) ayant les 6 C 28 les plus grands correspondent les addi- 

tions regiospecifiques en l-2. 

Nous avons montre que l'addition de sels metalliques (MgBr2, ZnBr2) a l'enolate 

lithien 1 pouvait conduire a la formation d'enolates hybrides 2 et 5 (IO). Ces enolates mixtes - 

ont des caracteristiques intermediaires entre celles des enolates lithien 1 et magnesien 1 (ou 

zincique 2). 

ROLi t ROM8r ___ R-O 
, Li 

'O-R 

1 2 (ou 3) 
'M' 

Br 

M=Mg 4 

Zn 5 - 

et on peut s'assurer que la regioselectivite d'addition a la chalcone est egalement intermediai- 

re entre celle des enolates 1 et 1 (ou 2) (exp. d,g,h,i,). La regioselectivite de l'enolate 
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de LiBr, est pratiquement identique entre les experiences d et g ; 

MgBr2 _-- -[(R0)2LiMgBr] 4 + LiBr 

ROMgBr --_ [(R0)2LiMgBr] 4 - 

mixte 4, en presence ou non 

exp. d 2 ROLi + 

exp. g ROLi + 

aucune augmentation du pourcentage d'addition l-2, eventuellement dire a une 

phile apportee par le se1 a l'enone (11y12) n'est observee sur cet exemple. 

11 en va de time pour les experiences b et m cornparSes aux experiences e et 

Plus etonnant peut Ctre est le cas des enolates mixtes-l-et8 (exp. n et p) 

assistance electro- 

f. 

form& a partir de 

l'enolate lithien 1 et du bienolate magnesien dim&e ( 637) 6 . Ces derniers, condenses separe- _ 

ment sur la chalcone (exp. a et 1) ne donnent en effet que 25 a 30% d'addition en l-2 ; il n'ap- 

paraissait pas evident que leur melange puisse conduire a 65-702 d'addition en l-2 (exp n,p). 

Ce resultat peut cependant s'expliquer simplement par l'examen en REIN l3C et II? des especes 

reagissantes (lo). 

ROLi + 
/O\ 

R"-Mg\ NMg-OR 

? 
1 6 R - - 

Le rearrangement structural qui intervient entre les enolates L et6 conduit a un nouvel enolate 

mixte L dont l'etat d'association est tel que 6C21 = 88 ppm, valeur analogue a celle obtenue 

pour l'enolate mixte 2. De time, pour une stoechiometrie differente entre 1 eti, l'hybride S 

a des caracteristiques proches de celles des enolates 4 et? ; on observe un seul signal 6C2' 

en RMN 13C et une seule frequence infrarouge pour les ligands OR et ces valeurs sont caracte- 

ristiques de l'enchainement RO NLi . 
‘Mg 

Les trois reactifs 4, 7 et8 auront done des regioselecti- 

vites d'addition 1 la chalcone sensiblement comparables. 

L'examen des structure des enolates en RMN 13C nous a permis de comprendre comment 

on pouvait favoriser l'addition en CI ou en C3 d'une &none. Le choix de solvants peu polaires, 

d'enolates lies a des metaux 1 caractere electropositif moins marque se traduit par une diminu- 

tion de la densite electronique en C2 1 et facilite l'addition en l-2. Un resultat allant dans 

le time sens peut dtre obtenu en creant des structures aggregatives plus covalentes dans l'&o- 

late ; pour former un dim&-e (c'est le cas du reactif bromomagnesien 2 (6s7) un enolate va enga- - 

ger un oxygene dans l'association ce qui entrainera par resonance un deblindage de C21 ( 6~2, 

augmente w 12 ppm). (Certaines differences de regioselectivite entre -78O et 20" pourraient 

s'expliquer, au moins en partie et independamnent des phenomenes de reversibilite, par un degre 

d'association plus important a -78"). 

Nous observons aussi que les sels metalliques n'influencent pas directement la 
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regioselectivite ; ils interviennent par le biais de nouvelles structures mixtes forties dans 

les reactions d'echange avec l'enolate lithien. 11 est done possible de relier les valeurs du 

deplacement chimique du carbone nucleophile de l'enolate (6~‘~) FI sa regioselectivite d'addition 

a une enone (fig. 1). Tout facteur qui modifiera le caractere nucleophile de l'enolate - et en 

particulier son @tat d'association - pourra Ctre mis a profit pour faire evoluer et dme inverser 

la regioselectivite. 

4 

100. % (l-2) 

0. _- s+r,,m 
I r I I- 

50 95 90 95 100 

Figure 1 - Pourcentage d'addition 1-2 des enolates tBu-C(OM)=%-CH3 

sur la chalcone en fonction de 6~21 en RMN 13C. 
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