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ALKYLATIONS CATALYSEES PAR LE PALLADIUM DES MONOACETATES DU BUTENE-2 DIOL-1,4
ET DE L'HEXENE-3 DIOL-2,5. SYNTHESE D'HYDROXY- 6 ALKENOATES (E) ou (Z)
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Palladium catalyaed alkylation of 2-butene 1,4 dvol, la, 2a and 3-hexene &,5-drol monoace-
tate 1b wrth malonate give 6-hydroxy 4-alkenoate with (E) and (Z) stereochemistry.

Les réactions d'échange des esters allyliques avec divers nucléophiles ont
fait 1'objet d'études intensives Cette méthodologie permet de créer des 1iaisons carbone-
carbone et carbone-azote régio et stéréosélectivement et a 8t& mise d profit pour la synthése

de produits naturels ; de nombreuses et récentes revues sont parues a ce sujet”.

Nous avons montré précédemment2 que 1'utilisation de composés monoacétoxylés lc
conduit efficacement a des cyclopropanes d'intérét biologique.

Nous décrivons 1c1 nos résultats concernant 1'alkylation de monvacétates dérivés
du buténe-2 d1o]-1,43 (2) }gﬂet (E) ggﬂde 1'hexéne -3 d101-2,5 (Z) 12%
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Le traitement des dérivés monoacétoxylés 1-2 avec les dérivés sodés des malonate

de méthyle, phénylsulfbnylacétate de méthyle, acétoacétate d'éthyle. , en présence de com-
plexes du palladium (D) conduisent dans des conditions douces & une alkylation complétement
régiosélective | Cette alkylation indépendamment de la nature du nucléophile a lieu exclusi-
vement sur le carbone le moins substitué porteur du groupe acétate (schéma 1)

En ce qui concerne la stéréosélectivité, elle est trés dépendante de la nature
du nucléophile et du T1gand assoc1é au palladium; quelques résultats sont consignés dans le
tableau 1.
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a R1 =H A=8-= C02Me b - Ry=H A= C02Me B =502C6H5
c Rl =H A= CO2 Me B = COCH3 d Ry = CH3 A=B-= C02Me
e Ry= CH3 A = CO,CH,CoHe B = CN

Avec des anions trés réactifs tels les dérivés sodés du malonate d'&thyle ou du phényl-

sulphonylacétate de méthyle et les dérivés primaires la , en présence de tétrakis (triphé-
nylphosphinepalladium)(5-10 %)on observe la rétention de la stéréochimie de 1a double laison®
(réactions 1,2). Dans les mémes conditions, 1'anion dérivé de 1'acétylacétate d'éthyle conduit
a un début d'isomérisation (réaction 3), cette derniére est compléte dans le cas ol le palla-
dium est complexé avec un 1igand bidenté tel le bis(diphosphinoéthane) (réaction 4)

Tableau 1  Synthése des hydroxy-6 alkénoates 3 et 4

RéaﬁE1on Acétate ANuc]éophﬂeB Lrgand Temps ?ﬁgczégg' (=) rezzo§u1ts;/4
1 1a® CO,Me CO,Me  TPPD 0,5 15 - 25° 652 100/0
2 la CO,Me S0,CeHs TP 0,5 15 - 25¢ 452 100/0
3 la CO,Et COCHy  TPP 2 25 78 75/25
4 la CO,Et COCHo pIPHOSY 0,5 25 502 0/100
5 2a® CO,Me C0O,CHy  DIPHOS 0,5 25 60 0/100
6 2a CO,Et COCHy  TPP 4 25 0/100
7 2a CO,Me S0,CeHy  TPP 1 25 402 0/100
8 2a CO,Et COCH,  TPP 1 25 0/100
9 160 CO,Me CO,Me  TPP 3 55 - 60 75 0/100

10 1b CO,CH,CeH:  CN TPP 3 50 - 60 60 0/100

Mode opératoire général : sous argon,d une solution d‘anion soda® (1,1 mmole)
dans le THF sec (1,5 ml) sont ajoutés successivement sous agitation 0,05 mmole (5 %) de Pd (0)
puls le monoacétate (L mmole)dans 1 ml de THF anhydre. La réaction suivie par C.C.M (silice)
conduit aprés hydrolyse et purification (distillation ou chromatographie sur silice) aux dé-
rivés é[is

a) 10-15 % de produrts de dralkylation du type(HOHCR—Czc-CHR&<<g ont été is80lés ,
b) triphénylphosphine ; e) réaction exothermique en présence de Pd (0) pas d'alkylation sans
catalyseur aprés reflux 12 heures dans le THF , d) du (diphénylphosphinoéthane) , e) L'alky-

lation sans préformation de 1'anion a lieu avec des temps de réaction plus élevés et une moins

bonne stéréosélectrvité (réactions 1,2,3).
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Les acétates primaires 2a de stéréochimie initiale (E) conduisent exclusivement
comme attendu aux hydroxy -6 hexéne -4 oate 4 (a-e) de stéréochimie (E)8 (réactions 5,6,7, 8)
La structure des produits d'alkylation 3/4 a pu étre é&tablie sans ambiguTté par RMN (250 MHz)g.

Les dérivés monoacétoxylés 1b de stéréochimie (Z) conduisent quant & eux quelle que
so1t Ta nature de 1'anion en présence de catalyseur au palladium (0) aux seuls dérivés 4 de
configuration (E)2 (réactions 9, 10).

La rétention et 1'isomérisation de la double 11a1son s'explique & 1'aide de 1'1somé-
risation classique des complexes M-allyliques ANTI 5 et SYN 6 Avec des anions trés réactifs
| *alkylation est plus rapide que 1'interconversion 5 3 6 ; un 11gand bidenté tel le bis (d1-
phénylphosphinoéthane) semble accroitre l1a vitesse d'isomérisation du complexe 5

La régiosélectivité que nous avons précédemment décr1te2, dans le cas de substrats
tertiaires, est particuliérement intéressante Elle est probablement die 4 Ta présence sur le
carbone (:) du groupe hydroxyle susceptible de complexer le palladium Cette complexation en-
trafnant une distorsion des complexes at-allyliquess ou 6, 1'attaque du nucléophile s'effectue

exclusivement sur le carbone (I) , le moins 11é au métal10

Cette réaction d'alkylation des acétates 1, 2, catalysée par les complexes du palla-
dium, remarquable par sa régio et chimosélectivité, nous a permis d'accéder a des dérivés
bifonctionnels 3/4 de stéréochime (Z) ou (E) trés utiles en synthése organique, et nous ex-
plorons actuellement ces possibilités
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4) Le buténe -2 diol -1,4 (Z) est commercial (Merck) , 1'hexene -3 d1ol -2,5 (Z) est obtenu
par semihydrogénation (Pd Lindlar)de 1'hexyne-3 d101-2,5 (Fluka) Le butene-2 di01-1,4 (E)
est préparé par réduction, d 1'aide de Cr II (CrSOz, Ho0 du butyne-2 diol-1,4 (Fluka) seion
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E Keinan - J.Amer.Chem Soc 100,7779(1978) ; B M. Trost, T R. Verhoeven - J Amer, chem_Soc.
102,4730 (1980) , B.M. Trost, T.P. Klun J Amer Chem Soc , 103, 1864 (1981).

6) Les monoacétates 1,2 Rd (60-70 %) sont préparés par traitement & 1'aide de NaH dans le THF
suiv1 d'acétoxylation a 25°C par 1'anhydride acétique ; le diacétate formé est facilement
séparé du monoacétate par chromatographie sur silice. la Ep 0,05 = 35-40°C - IR (f1lm)
3400, 1730 cm- IH RMN (CCL4) 80MHz 2(s,3H) , 2,5 (OM)™, 4,15 (d,Jd = 7Hz 2H) , 4,6(d,J =
7Hz 2H) , 5,25-6(m,2H) , 13C RMN CDC13 20,93 , 58,25 , 60,39 , 125,34 , 133,72.
2a Ep 0,05 = 35-40°C IR (FiTm) 3400, 1730 cm'1 IH RMN CDC13 (80 MHz) 2,1 (S,3H) , 2,4(OH) ,
;2 (m,2H) , 4,6 (m,2H) , 5,8-6 (m,2H) -
1bl £b 0,5 = 45°C IR (f11m) 3,400,1725 cm-1 1y RMN 1,2(m,6H), 2(s,3H), 2,8 (OH} 4,58 (m,1H)
5-5,8 (m,3H) -

7) Les caractéristiques physiques et physico-chimiques des dérivés 3a,3b,3c,4c,de,
3a Eb 0,01 = 110°C IR(f11m) 3400, 1730 em~l I{ RMN 250 MHz €DCI3} — — —
IH RMN (250 MHz) CDCl3. 2(s,OH) ; 2,63(t,d = 7Hz, 2H) , 3,44(t,J = 7Hz, 1H) , 3,65(s,6H) ,
4,16(d,J = 7Hz2H) ; 5,43(m,1d apparait en doublet J=11Hz par irradiation du signal a 2,63
ppm) ; 5,74(m,1H par 1rradiation du signal & 4,16ppm donne un dJ = 11Hz 13¢ cDC13(80MHzZ)
26,89 , 51,52 , 52,61 , 58,12 , 127,30 , 169,49
3b IR (f1lm) 3500, 3400, 1730, 1590cm-1 , 14 RMN 80 MHz (CDC13) 2,25 OH ; 2,75 (t,d = 7Hz
7H), 3,87(s,3H) , 4(m,3H) , 5,35 {m,1H 1rradiation du signal & 2,75 donne doublet J=11Hz} ;
5,67(m,1H 1rradiation & 4ppm conduit & un doublet J = 11 Hz) , 7,62(m,3H) , 7,9(m,2H).
3¢ IR (f1lm) 3400, 1725cm-1 large , 1H RMN CDC13, (80MHz) 1,3(t,J = 7Hz 3H) , 2,25(s,3H),
7,57(t,d = THz 2H) , 3,4(s,0H) , 3,5 (t;J=/Hz 1H) ; 4,2(q,J = 7Hz 2H) , 5,15-5,88(m,2H) ,
1rradiation a 2,57 donne d J = 11,5Hz centré a 5,37 ppm , irradiation a 4,2 conduit 4 d J =
11,5Hz centré & 5,75 ppm
4c  IR(f1lm) 3400, 1725cm-1, (large) , IH RMN (CDC13) 250 MHz 1,3(t7 Hz 3H) , 2,28(5,3%2 3
7,47 (t J = Mz 2H) , 2,6(0H) , 3,42(t J = 7Hz,2H) , 3,94(d,J = 7Hz 2H) , 4,6(q,J = 7Hz ZH) ,
5,35(m,2H rradiation & 3,9 ppm conduit & doublet J = 16Hz centré & 5,5ppm) , irradiation
d 2,47ppm conduit & un doublet J = 16Hz centré a 5,2ppm
4e : Séparation des diastereocisoméres par C L H P (Hexane, acétate d'éthyle 9 1)
Ticroprep.S1 154 IR (f1lm) 3400,2220,1725cm-1 IH RMN (CDC13) 250MHz (1,24 d,d J = 7Hz) ,
1,9(0H) , 2,98 (m 1H) ; 3,56 (d,d J = 7Hz) 4,2(m IH) , 5,32 (2H);5,5 - 5,8 (m, 2H) 1rra-
diation a signal & 2,98 donne d{J = 16Hz) centré & 5,76 ppm,7,48(s, 5H)
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