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SUMMARY ~ The hatio 1-2/1-4 addition of dimethyf-2,2 pentanone-3 enofates in Etg0 to
chalcone may be conrelated fo the chemical shift of the nucleophilic center in the enolate.
Changes in associative states can be used to inverse the negioselectivity.

L'addition d'un réactif nucléophile & une &-&none peut s'effectuer soit en C; (ad-
dition sur le carbonyle, addition "1-2") soit en C5 (addition conjuguée, addition "1-4"). Les
facteurs qui gouvernent la régiosélectivité sont en discussion bien que différentes études
tentent de rationaliser un ensemble de résultats expérimentaux (1), Nous souhaitons montrer
dans le cas de 1'addition des énolates de cétones aux énones (eq. 1) la contribution que
peut apporter la connaissance de la structure des énolates, a la compréhension de leur régio-
sélectivité d'attaque sur 1'énone.
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(eq. 1)

Les énolates ont été étudiés par IR et RMN 13¢ ; on sait que la charge électronique locale et
le terme d'énergie d'excitation sont parmi les composantes déterminantes du déplacement chimi-
que d'un carbone en RMN 13¢ (2) ; pour un énolate simple SCZ' varie avec la densité de charge
autour de Cy. (3-7). 11 a également été observé pour le réactif d'Ivanov que 1'espéce réactive
était bien celle observée en RMN (8),

I1 etait donc tentant de regarder si pour un couple de réactifs donnés (énolate :
R = tBu R' = H, R" = Me, énone : Ph-CH=CH-COPh) on pouvait analyser la régiosélectivité de
1'addition en fonction de la densité é&lectronique du site Cpr. Nos résultats (tab. 1) montrent
que 1'on peut effectivement relier 1'orientation de 1'addition au caractére nucléophile du
carbone C+ représenté par &Cp'.

Les valeurs données dans le tableau 1 doivent correspondre & des attaques cinétiques :
Tes évolutions en fonction de la durée de 1a réaction, observées 3 -78° é&tant faibles ou
nulles : en revanche une équilibration des P-cétolates en faveur des S&-cétoénolates a rapide-
ment lieu si on éléve la température (9). Les dosages sont effectués sur les échantillons
obtenus aprés hydrolyse, par RMN 14 et mesure densitométrique de 1'absorption UV en chromatogra-
phie sur couche mince aprés &talonnage (écart moyen & t 5%). Nous observons qu'a toute
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Tableau 1 - Orientation de 1'addition & 1a chalcone PhCH=CH-COPh des énolates
tBu-C(OM)=CHMe (ROM) dans Et,0 a-78° *

_ - Sels
Synthése de 1'énolate Notation Cz' Rdt.  1-2 1-4 présents
a 'l:BuCOCHZCH3 + 'iPerLi ROL1{ 1 83,1 55 30 70
b  tBUCOCHCHy + iPrigBr } ROMgBr- 2 95,4 0 9% 5
‘tBuCOCH(Br)CHy + Mg
c tBuCOCH(Br')CH3 + Zn ROZnBr 3 98,7 20 598 2
¢' (THF}) " " ROZnBr 3! 9%,6 15 »98 K2
d ROLi + MgBr‘2 2/1 (RO)ZLngBr‘ 4 88,2 40 60 40 LiBr
e 4 + MgBr'2 1/1 ROMgBr 2 95,4 35 90 10 } LiBr
f ROLi + MgBlr'2 1/1 ROMgBr 2 95,4 35 90 10
g ROLi + ROMgBr 1/1 (RO)ZLngBr 4 88,2 40 65 35
h ROLi + ZnBr‘2 2/1 (R0)2L'iZnBr 5 90,2 35 60 40 LiBr
i'(THF)ROLi + ZnBr, 1/1 " 5! 90,7 35 60 40
J ROLi + ROZnBr 1/1 " 5 90,7 - - -
k{THF)ROZnBr + LiBr 1/1 ROZnBr _:ﬁ 97,0 20 100 0 LiBr
1 2 - MgBr, 2/1 (RO),Mg 6  83,4-95,4 9™t 25 75
m 6+ MgBr‘2 1/1 ROMgBr 2 95,4 40 95 5
n 6+ ROLi 1/2 (RO),Li Mg 7 88,0 45 65 35
p 6+ ROLi /1 (RO)(Li Mg, 8 87,9 30 70 30
(6)
q tBuCOCHZC H3+NaNH2 RONa 9 79,0 1 >99

+ Des solutions-méres d'énolate et de chalcone sont divisées en n &chantillons refroidis
3 -78°. Les condensations sont effectuées pour un rapport en carbanion "R0"/chalcone
compris entre 1,0 et 1,1. Pour une application en synthése ce rapport doit étre
augmenté ( > 2).

++ "R0"/chalcone =2 .

variation de 502. correspond une variation paralléle du pourcentage d'addition conjuguée :
celui-ci croit quand la densité en C,. augmente (5C2. diminue). Inversement aux énolates les plus
covalents (M = MgBr, ZnBr, ex : b,c,k) ayant les 6 Co+ les plus grands correspondent les addi-
tions régiospécifiques en 1-2.

Nous avons montré que 1'addition de sels métalliques (MgBry, InBr,) a 1'énolate
lithien 1 pouvait conduire & la formation d'énolates hybrides 4 et 5 (10). Ces &nolates mixtes
ont des caractéristiques intermédiaires entre celles des &nolates lithien 1 et magnésien 2 (ou

zincique 3).

Li M=Mg 4

. rd ~ —_

ROLi + ROMBr —_— R-0 <y - 0-R In 5
1 2(ou3) g

et on peut s'assurer que la régiosélectivité d'addition & la chalcone est &galement intermédiai-
re entre celle des énolates 1 et 2 (ou 3) (exp. d,g,h,i,). La régiosélectivité de 1'énolate
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mixte 4, en présence ou non de LiBr, est pratiquement identique entre les expériences d et g ;

nAY ot Saa

2 ROLi + MgBr, —== [(KU)ZL Mg
ROLi + ROMgBr === [(R0)2L1M ]

2 ! 2D
T+ L1Dr

I—.J

exp. d 4
exp. g 4
aucune augmentation du pourcentage d'addition 1-2, éventuellement die & une
phile apportée par le sel & 1'énone (11,12) \est observée sur cet exemple.
I7 en va de méme pour ies expériences b et m comparées aux expériences e
Plus étonnant peut étre est le cas des énolates mixtes 7 et 8 (exp. n
1'énol nesien dimére (657) 6 . Ces de

ment sur la chalcone (exp. a et 1) ne donnent en effet que 25 a

paraissait pas évident que Teur mélange puisse conduire & 65-70% d'addition

r\‘\ﬁV‘C
L]

assistance électro-

f.
formés a partir de

condensds séparé-

CONLRNSES sgpale

30% d'addition en 1-2 ; i1 n'ap-

en 1-2 (exp n,p).

Ce résultat peut cependant s'expliquer simplement par 1'examen en RMN 13¢ et IR des espéces

réagissantes (10),

R R
. 0
N N
L]\ /Mg\ — I
R Li/Mg/j’g,,/J' 0 0
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g\\\o’/,Mg OR
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Le réarrangement structural qui intervient entre les énolates 1 et 6 conduit a

un nouvel énolate

mixte 7 dont 1'état d'association est tel que 5C2' = 88 ppm, valeur analogue 4 celle obtenue

pour 1'énolate mixte 4. De méme, pour une stoechiométrie différente entre 1 et 6,

1'hybride 8

a des caractéristiques proches de celles des énolates 4 et 7 ; on observe un seul signal §cp
en RMN 13C et une seule fréquence infrarouge pour les ligands OR et ces valeurs sont caracté-

i
~M
la chalcone sensiblement comparables.

ristiques de 1'enchainement RO
vités d'addition &
134

L exarnen ues structure des EﬂOIa‘CES en KI"IN L NOUsS a permis dE‘
n pouvait favoriser 1'addition en Cy ou en C3 d'une énone. Le choix de solva
d' énn!ates 118s 3 des métaux 3 caractére &lectropositif meoins marqué se tradui

tion de la densité électronique en Cp» et facilite 1'addition en 1-2. Un n

+ nar
v v

. Les trois réactifs 4, 7 et 8 auront donc des régiosélecti-

ndre commen
nts peu polaires
diminu

uneg

le méme sens peut &tre aobtenu en créant des structures aggrégatives plus covalentes dans 1'éno-
late ; pour former un dimére (c'est le cas du réactif bromomagnésien 2 (6:7) un énolate va enga-
ger un oxygéne dans 1'association ce qui entrainera par résonance un déblindage de Cp: ( 8c2.
augmente ~ 12 ppm). (Certaines différences de régiosélectivité entre -78° et 20° pourraient
s'expliquer, au moins en partie et indépendamment des phénoménes de reversibilité, par un degré
d'association plus important & -78°).

Nous observons aussi que les sels métalliques n'influencent pas directement la
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régiosélectivité ; ils interviennent par le biais de nouvelles structures mixtes formées dans

les réactions d'échange avec 1'énolate lithien. Il est donc possible de relier les valeurs du
déplacement chimique du carbone nucléophile de 1'énolate ( 5c-2) 3 sa régiosélectivité d'addition
d une énone (fig. 1). Tout facteur qui modifiera le caractére nucléophile de 1'énolate - et en

particulier son état d'association - pourra étre mis a profit pour faire évoluer et méme inverser
la régiosélectivite.
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Figure 1 - Pourcentage d'addition 1-2 des énolates tBu-C(OM)=CH-CHg
sur la chalcone en fonction de 5¢,' en RMN 13c,
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