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Abstract : Mitsunobu's method of acetoacetic ester alkylation by p-nitrophenyl-ethanol avoid - 

the SRNl reaction and is well appropriate for the correlation of absolute configuration and 

ee of the 0 and C alkylation products. 

La reaction SN2 permet de correler la configuration absolue de l'agent alkylant et 

du produit d'alkylation (1). La determination de la purete enantiomerique du produit alkyle 

est cependant plus difficile et necessite une etude cinetique de l'alkylation. En effet, 

l'inversion de configuration n'est totale qu'au temps zero de la reaction du fait de la pre- 

sence de reactions competitives racemisantes (2). 

Une alternative beaucoup plus simple peut exister lors de l'alkylation des anions 

ambidents : au lieu d'etablir une correlation entre les puretes enantiomeriques des reactifs 

et des produits, on compare simplemen' L celles des produits 0 et C-alkyles, identiques lors- 

qu'on effectue l'alkylation dans des conditions favorables a la substitution SN2 (3). La 

methode de deshydratation intermoleculaire de Mitsunobu (4) permet de realiser ces conditions 

et permet notamment d'obtenir des produits C et 0-alkyles de meme purete enantiomerique lors 

de l'alkylation de l'acetylacetate de nethyle par le a(phenyl)-ethanol optiquement actif (5). 

De plus, la racemisation qui accompagne cette reaction est minimisee, alors que le tosylate 

et les halogenures derives de cet alcool subissent generalement, dans les conditions d'alky- 

lation, une racemisation importante due a des reactions solvolytiques (6). 

Dans le present travail nous examinerons si cette methode d' alkylation permet ou 

non d'eviter une autre reaction competitive de la substitution SN2 : la reaction SRNl (7). 

Ce mecanisme intervient dans l'alkylation des anions ambidents par des halogenures 

para nitro benzyliques et conduit generalement a des produits C-alkyles, tandis que la reac- 

tion SN2 donne principalement les produits 0-alkyles (8). Par consequent, en effectuant l'al- 

kylation de l'acetylacdtate de methyle par le a(p_-nitrophenyl)-ethanol optiquement actif 
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par la methode de Mitsunobu et en comparant les puretes enantiomeriques des produits C et 

0-alkyles, il est possible de determiner la contribution relative de ces deux mecanismes 

1 la meme reaction de C-alkylation. 

CH 
I3 

N-C02Et 

CH3-CO-CH2-C02CH3 t p-N02-C6H4-CHOH t PPh3 + ;-C02Et 

T CH 
1st 

NH-C02Et 

CH3-CO-CH-C02CH3 _ t p-NO*-C6H4-CH-0PPh3 t /iH-C02Et 

/ \ 

2 et E -- CH3-f=CH-C02CH3 CH3-CO-?H-C02CH3 

O;H-CH3 CH3-CH-C6H4-N02~ 

C6H4-N02~ 

1 HCl/H20 1 NaOH-CO2 
p-N02-CSH4-;HOH CH3-CO-CH2-CH-CH3 

I 
CH3 C6H4-NO2 P 

A 
Schema 

C - - 

Les configurations absolues et les exces enantiomeriques (e.e.) du re- 

actif utilise et des produits obtenus, ainsi que leurs pouvoirs rotatoires specifiques sont 

rapport& dans le tableau (page suivante). 

Ce tableau montre que les produits se forment avec inversion de confi- 

guration (13). Leur racemisation est faible par rapport au reactif utilise et est comparable 

a ce que nous avow observe precedemment avec les autres alcools (5). 

L'alcool A et la cetone C resultant respectivement des produits 0 et C - _ - _ 

alkyles ont des exces Wntiomeriques voisins, et l'alcool resultant de l'isomere Z du produit - 

0-alkyle est davantage racernisi! que celui provenant de l'isomere E. L'isomerisation est 

d'autant plus importante que la coupure du produit 0-alkyle est lente (voir renvoi (d) du 

tableau). Ce resultat indique que la racemisation plus importante pour l'alcool A que pour la - 

&tone C ne resulte pas du processus d'alkylation mais de la coupure du produit 0-alkyle. - 

Nous avons confirm@ ce point en montrant que l'alcool A perd effectivement 10 % de son - 

activite optique au bout de 24 h dans les conditions d'hydrolyse. 

Nous pouvons par consequent conclure que la reaction de Mitsunobu 

conduit en fait a des produits C et 0-alkyles de m6me exch @nantiom@rique, ce qui montre 

que seule la reaction SN2 intervient dans l'alkylation. 
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Tab1 eau 

Configuration et 

[a]::6 (c=Z, ethanol) R(+) 35,63(a) 

CH 
I3 

p-N32-C6H4-CH-CH2-CO-CH3 

R(-) 29,35(b) 

Utilise(c) Resultant des(d) Resultant du(d) 
comme reactif produits O-alkyles produit C-alkyle 

2 E 

Configuration abso- R(t) 48 S(-) 39 S(-) 43 R(-) 46 

lue et e.e. R(t) 42 S(-) 34 S(-) 36 R(-) 39 

lb1 La con&@wuuXon ti La rioztc&.ion abno&e UCU? UP d&te&nEen yti n..i&~tior~ de Pa ph&nqL-4 
penxiwone- 2 de con@guhdtion e,t de putretP ~natiom&ti~ue connuti [ 51, MOUA .f!'awonn con&wGe 
pate RMN en uXilSant Eui dcm) 3 ( I I ) . 

(c) Le R(+) a(;3-~*opile,nq~)-BRhanoe e&t obRe.nu awec 85 % de tlendemeti et 40 ii 48 % d'e.e. 
pan Gduction ae ba pvu&oac8Zoph&none danh f’Pthe.t ‘XVL le compfexe $otmi ri ptih de LiAbH4, 
d’un BquivalenR de N-mPRhqL Zphedtine et de deux Zqu&a_Penti de dimetil#-2-5 oh&& i 12). 

ldJ ApGn ~‘utky&~Gorz dand &A condix2onn de b4it~c::z~i L, (41, L:l ;.;hoduit 11hu.t e&t Dr_~titP pah 
un exc& de soude acjuetie ti 10 %, 24 h ii Jo ambiante. Dann ten CondiRiond, ne.ul &e poduit 
C-atkq& e.nt csaponi&G, apt&t hi$maLion dQn p4odtiti O-alkqi32~, acidi@cation et decarrbo- 
xqltion, iI conduit ii &a c&tone C. Leo ihOm~hc24 2 et E du p&odtiR O-&k@! h0M-t nBpatle'n 
pah CCM (g&Z de nilice, ZuanX CH-Cl I. L’hqdtolqXe aci!de phoi?ongee [HCb TO %-dioxanne 
aqueux) conduit d .t’a.&oo~. La COU~IJ 2uJ e de L'-inorn&he 2 nPce,5nntie 48 !T 6 Jo ambiante, 
L'Dom&e E 24 h. Le hendement global en ptodu& aBq.!S.Pn ent de 25 %, Se 4appoti C/O th.t 
de 40/60. - 

Kornblum a deja soulign@ que la contribution du mecanisme SRNl dans l'alkylation 

d'un c@toester par des halogenures para-nitrobenzyliques est p:us faible avec les bons 

nuclPofuges qu'avec les mauvais (8). Cette conclusion est bas@e sur la regio-selectivite 

de la reaction, c'est-a-dire sur la competition de la C et de la 0-alkylation. Nos r@sultats 

montrent que le groupement 6PPh3 de l'agent alkylant intermediairement form6 (voir schema) 

est certainement un tres bon nuclGofuge, puisqu'il rend la substitution SRNl indetectable 

non seulement dans la 0 mais aussi dans la C-alkylation. 

Nous pouvons done conclure que l'alkylation par la deshydratation intermolPculaire 

permet de minimiser suffisamment les reactions racemisantes competitives pour que la corr& 

lation des configurations absolues, et mOme des puretes enantiomeriques, des produits C et 

0-alkyles soit possible. Mais la precision de cette derniPre correlation depend de la 

racemisation qui peut intervenir au tours des coupures hydrolytiques. 
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