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PaZZaoTzum catalyzed alkytataon of 2-butene 1,4 dzol, 2, 2a and 3-hexene 2, S-dzoZ monoace- - 
tate lb wzth malonate gzue 6-hydroxy I-alkenoate with (El and (Z) stereochemzstry. - 

Les reactions d'echange des esters allyliques avec divers nucleophiles ont 

fait 1'obJet d'etudes lntenslves Cette methodologie permet de creer des liaisons carbone- 

carbone et carbone-azote reglo et stereoselectivement et a et@ mise a profit pour la synthese 

de products naturels ; de nombreuses et recentes revues sont parues a ce suJetl. 

Nous avons montre precedemment2 que l'utillsatlon de composes monoacetoxyles lc - 

conduit efflcacement a des cyclopropanes d'int@r& blologique. 

Nous decrlvons lcl nos resultats concernant l'alkylatlon de monuacetates clGr.ive> 

du butene-2 dlol-1,43 (Z) la4et (E) 2a4de 1'hexBne -3 dlol-2,5 (Z) lb4 - - - 

0 CH, 
8 

CH3 

1 2 - - 

a:Rl=R2=H 

b: R1 = H R2 = CH3 

C R1 = R2 = CH3 

Le traltement des derives monoacetoxyles l-2 avec les derives sod& des malonate -- 

de methyle, phenylsulfonylacetate de methyle, acetoacetate d'ethyle - , en presence de com- 

plexes du palladium (0) condulsent dans des conditions deuces a une alkylation completement 

regloselectlve . Cette alkylation independanwnent de la nature du nucleophlle a lieu exclusi- 

vement sur le carbone le molns substitue porteur du groupe acetate (schema 1) 

En ce qui concerne la stereoselectivlte. elle est tres dependante de la nature 

du nucleophlle et du llgand assocle au palladium; quelques resultats sont consignes dans le 

tableau 1. 
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Schema 1 

lou 2 
L,Pd , THF 

R,=H HO 

RI 

+ 

ou 

a 
R1 

= H A = B = C02Me 

C RI = H A = C02Me B = COCH3 

e RI = CH3 A = C02CH2C6H5 6 = CN 

_ _ 
B 

4 

b - Rl=H A=C02Me B=S02C6H5 

d RI = CH3 A = B = C02Me 

Avec des anions tr& reactlfs tels les d&-iv& sod& du malonate d'ethyle ou du phenyl- 

sulPhonYlac~tatedem&hyle et les d&-iv& pnmalres & , en presence de tetrakis (tnph&- 

nylphosphlnepalladlum)(5-10 %)on observe la r@tentlon de la st@reochlmle de la double llabson5 

(r@actions 1,2). Oans les memes conditions, l'anion di+lve de l'acetylacetate d'&thyle conduit 

a un debut d'lsom&lsatlon (reaction 3), cette dernltire est complete dans le cas 00 le palla- 

dium est complex@ avec un llgand bldent@ tel le bls(dlphosphlnoethane) (reaction 4) 

Tableau 1 Synth&se des hydroxy-6 alkenoates 3 et 2 

R&action 
Acetate A 

NuclGophile 
Ligand 

Reaction Produitsa 
no B Temps (h) temp. ("C) rend % 3/4 

1 la6 C02Me C02Me TPPb 035 15 - 25" 65a 100/o 

2 la C02Me S02C6H5 TPP 035 15 - 25c 45a 100/o 

3 la C02Et COCH3 TPP 2 25 78 75/25 

4 la C02Et COCH3 OIPHOSd 0,5 25 5oa o/100 

5 2a6 C02Me C02CH3 DIPHOS 035 25 60 o/100 

6 2a C02Et COCH3 TPP 4 25 o/100 

7 2a C02Me S02C6H5 TPP 1 25 4oa o/100 

8 2a 

lb6 

C02Et COCH3 TPP 1 25 o/100 

9 C02Me C02Me TPP 3 55 - 60 75 o/100 

10 lb C02CH2C6H5 CN TPP 3 50 - 60 60 o/100 

Mode operatolre g&n&al : sous argon,& une solution d'anion sodee (1,l mmole) 

dans le THF set (1,5 ml) sont aJoutes successlvement sous agitation 0,05 mmole (5 %)dePd (0) 

puis le monoacetate (1 mmole)dans 1 ml de THF anhydre. La reaction sulvle par C.C.M (silice) 

conduit apres hydrolyse et purlflcatlon (distillation ou chromatographle sur silice) aux de- 

rives 3/45 -- 

a) lo-15 3 de products de dzalkylatzon du type (HOHCR-C=C-CHR)2<: ont e’t6 ZSO~~S. 

b) tmph&nyZphosphzne ; c) re’actzon exothermque en pr6sence de Pd (0) pas d’alkylatzon sans 

catalyseur aprBs reflux 12 heures dam Ze THF , dl dz fdzphSnyZphosphzno&thane) , el l’alky- 

Zation sans prgformatzon de Z'anzon a Izeu avec des temps de re’actzon pZus Jleve’s et me moms 

bonne st&e’ose’lectzvztS (rgactions 1,2,3). 
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Les acetates primaires 2a de - 

comme attendu aux hydroxy -6 hex&e -4 

La structure des products d'alkylatlon 

st@reochimie initiale (E) conduisent exclusivement 

oate 4 (a-e) de stCr6ochlmle (E)8 (reactions 5,6,7,8) 

3/4 a pu etre etablie sans ambigufte par RMN (250 MHz)'. -- 

Les derives monoacetoxyles lb de st&eochlmle (Z) condulsent quant a eux quelle que - 
soit la nature de l'anlon en presence de catalyseur au palladium (0) aux seuls diinves 4 de 

configuration (E)2 (ri?actions 9, 10). 
- 

La retention et l'isom@risatlon de la double liaison s'expllque a l'alde de l'isom& 

risation classique des complexeslr-allyllques ANTI 5 et SYN 6 Avec des anions tri% reactifs - - 
I'alkylation est plus rapide que l'interconverslon 5 z 6 ; un llgand bidente tel le his (di- 

phenylphosphinoethane) semble accroitre la vitesse d'isomi+isatlon du complexe 5 - 

5 6 

La r@glosi?lectlvlte que nous avons prScedemmcnt d&nte2, dans le cas de substrats 

tertiaires, est particuli&ement interessante Elle est probablement dire a la presence sur le 

carbone @ du groupe hydroxyle susceptible de complexer le palladium Cette complexation en- 

trafnant une distorsion des complexes W-allyliques~ ou 6, l'attaque du nucl@ophile s'effectue 

exclusivement sur le carbone @ , le molns li@ au m&all' 

Cette reactlon d'alkylation des acetates l_, 1, catalysee par les complexes du palla- 

dium, remarquable par sa r@gio et chimios@lectlvlt@, nous a permis d'acceder a des d&iv& 

bifonctionnels 3/4 de st&%!ochlmle (Z) ou (E) tr&s utiles en synthese organique, et nous ex- -- 
plorons actuellement ces possibilit& 

11 
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Le buti?ne -2 dlol -1,4 (Z) est. commercial (Merck,) , l'hexene -3 dlol -2,5 (Z) est obtenu 
par semlhydrog@natlon$d Llndlar)de l'hexyne-3 dlol-2,5 (Fluka) Le butene-2 dlol-1,4 (E) 
est prepare par reduction, a l'alde de Cr II (CrS04, HqO du butyne-2 dlol-1,4 (Fluka) selon 
C E Castro, R.D Stephen. J Amer.Chem.Soc.86,4358 (1464) - 
Pour une etude d&alll&e concernant l'alkylatlon de d&iv& monofonctlonnels. 6 M Trost 
E Keinan -J.Amer.Chem Sot E,7779(1978) ; B M. Trost, T R. Verhoeven - J Amer,chem.Soc. 
lO2,4730 (1980) , B.M. Trost, T.P. Klun J Amer Chem Sot , 103, 1864 (1981). 

Les monoacetates 1,2 Rd (60-70 %) sont prepares par traltementBl'a,de de NaH dans le THF 
suivi d'a&toxylaTlon ii 25'C par l'anhydrlde ac@tique ; le dlacetate formi! est facilement 
@par@ du monoac&ate par chromatographle sur silice. la 

1H RMN (CCL4) 80MH.z 2(s,3H) , 2,5 (OH), 
Eb 0,05 = 35-4O'C - IR (film) 

3400, 1730 cm- 4,15 (d,J = 7Hz 2H) , 4,6(d,J = 
7Hz 2H) , 5,25-6(mm , 
2a Eb 0,05 = 35-40°C IR (fiTm)400, 1730 cm- 

13C RMN CDC13 20,93 i $G’;N ;f&3;8i A;$“;,; t;5;;;., 
2,4(0~) I 

K2 (m,2H) , 4,6 (m,2H) , 5,8-6 (m,2H) 
lb1 Eb 0,5 = 45°C IR (film) 3,400,1725 cm-l ; lH RMN 1,2(m,6H), 2(s,3H), 2,8 (Oi) 4,5B (m,lH) 
F5,8 (m,3H) 

Les caractenstlques physiques et physico-chlmlques des dWv& 3a,3b,$,4c,4e, 

& Eb O,Ol = llO°C IR(fllm) 3400, 1730 cm-1 1cRMN 750 MHz (Cm3 
_- 

1H RMN(250 MHz) CDC13. 2(s,OH) ; 2,63(t,J = 7Hz, 2TiJ-, 3,44(t,J = 7Hz, 1H) , 3,65(s,6H) , 
4m,J = 7Hz2H) ; 5,43(m,lH apparalt en doublet J=llHz par irradiation du signal a 2,63 

ppm) ; 5,74(m,lH par lrradlatlon du signal a 4,16ppm donne un dJ = 1lHz 13CCDC13(80MHz) 
26,89 , 51,52 , 52,61 , 58,12 , 127,30 , 169,49 

IR (film) 3500, 3400, 1730, 1590cm-1 , 1~ RMN 80 MHz (CDC13) 2,25 OH ; 2,75(t,J = 7Hz 
g), 3 87(s 3H) 4(m,3H) 5,35 (m,lH lrradlm du signal ii 2,75 donne doublet J=llHz) ; 
5,67(m:lH ~tkad~~t~on a 4pim conduit i un doublet J = 11 Hz) , 7,62(m,3H) , 7,9(m,2H). 

IR (film) 3400, 1725cm-1 large , 
g57(t J = 7Hz 2H) 

1H RMN CDC13, (80MHz) 1,3(t,J = 7Hz 3H) , 2,25(s,3H), 
3,4(s,OH) 3,5 (tmz 1H) ; 4,2(q,J = 7Hz 2H) , 5,15-5,88(m,2H) , 

~h-ad~~t~on a 2,57 ionne d J-= il,5Hz cent+ a 5,37 ppm , irradiation & 4,2 conduit a d J = 
11,5Hz cerrtre i 5,75 ppm 

IR(film) 3400 1725cm-1, (large) , _ 
g47 (t J = 7Hz 2Hj 

1H RMN (CDC13) 250 MHz 1,3( t7 Hz 3H) 
2,6(OH) 3,42(t J = 7Hz,2H) , 3,94(d,J = 7Hz 2H) , 4,6[q:j2:(?ii:HHj, 2 

5:35(m,2H ~rrad~at~o~ a 3,9? pim conduit 2 doublet J = 16Hz centr& 1 5,5ppm) , irradlatlon 
a 2,47ppm conduit a un doublet ,1 = 16Hz cent+ a 5,2ppm 

4e : S@paratlon des dlastereolsom&es par C L H P (Hexane, acgtate d'ethyle 9 1) 
l?croprep.Si 15~ IR (film) 3400,2220,1725cm- 1 1H RMN (CDC13) 250MHz (1,24 d,d J = 7Hz) , 
1,9(OH) , 2,98 (m 1H) ; 3,56 (d,d J = 7Hz) 4,2(mv, 5,32 (2H);5,5 - 5,8 (m, 2H) irra- 
dlatl& ii signal 1 2,98 donne d(J = 16Hz) centre ?I 5,76 ppm,7,48(s, 5H) 

Pour une synthese des d&-iv& methoxyles correspondants faisant lntervenlr les COWleXeS 

-N allyliques stoechlom&tnques du palladium B. Akermark, A. LJunqvlst, M Panunzio - Tet- 
trahedron Letters, 1055 (1981) et une tres recente approche 1 l'alde des mono&poxydes de 
disnes B M Trost, G A Molander - J. Amer Chem Sot 103, 5969 (1981) 

Nous remerclons Monsieur J Y. Lallemand (Mattre de Recherche au C.N.R S.) et Mademoiselle 
Michon (E.N S. Pans) pour l'enreglstrement des spectres de RMN (250 MHz) 

Pour une etude r@cente de l'lnfluence des ligands sur la r6gios@lectlvlte d'attaque 
SYN des complexes nallyllques Y Hayasi, M Riediker, J S. Temple, J Schwartz - 

Tetrahzon Letters, 2629 (1981). 

Ce travail benCflcle d'une aide du C.N R S (A T P ) 
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