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Riswmi—La substitution d'éthers aliyliques (cyclohexiniques) par un organomagnésien en présence de quantité
catalytique de sei cuivreux a liew par sttague antacafaciale avec ou sans traasposition altylique: elle s'spparcate i a
substitution d’acétates allyliques par les organocuprates lithicas. Le groupe partast doit Mre quasi orthogonal au

pian de ia double linison. Un mécanisme cst proposé.

Absiract—The ancleophilic sabstitution of allyl ethers by an orgasomegaesium reagent in the presesce of a
catalytic amonat of copper(l) salt occurs by antarafacial attack, cither with or without allylic rearrangement, It can
be compared to the substitution of allyl esters by lithiom orgamocuprates. The leaving growp mwst be quasi
orthogonal to the plane of the double boad. A mechanism is postulated.
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Cette réaction s’effectue avec une bonne regiosélec-
tivité. Pour éclaircir son mécanisme, nous avons déter-
miné la stéréochimie de l'attaque nucléophile. Notre
étude porte sur la détermination de [I'approche
suprafaciale ou antarsfaciale de [organomegnésien
réagissant sur un éther de cyclohexenyle substitué par
maoupemyleont-butyb.enMdewl
cuivreux. Nous comparons, pour ce faire, les produits
que nous avons obteaus & ceux formés lors d'une réac-
tion déjk décrite, entre les lithiocuprates et les acétates
ou mesitoates des alcools que nous avons engagés préc-
édemment sous forme d’éther de méthyle.>*

En effet, I'action du diméthyicuprate de lithium sur les
substrats 3u et 4a cu 3 et & s'cfloctue avec attaque en
anti du nucléofuge dans une réaction de type Sn2 ou
Sn2' :

uimmmuumamdum
cis et trans du méthyl-$ cyclobexea-2 ol-1.°
iens catalysée

THF
5% CuBr

Une &tude de I'sction des organomagnésiens
par Cu(l) dans ie THF sur I'éther méthylique du cyclo-
bexéne-2 ol-1 nous a fait choisir ke chlorure de butyl-
magnésium car le chiorure de méthylmagnésium ne réagit
pas. Le catalyseur est le bromure cuivreux stabilisé per
trois équivalents de phosphite d"éthyle.

La stéréochimie des produits 1 ¢t 2 que nous avons
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(a) X=0Ac
(d) X = OMesitoyle
(c) X=0OMe
(@) X=0OH

obtmmdanseeueréacmnanlynqm(rabhul)nété
déterminée & I suite d‘lmc étude préliminaire: nous
avons comparé (cpv, RMN, 'H et C) les produits
b\uyiéadetypelet:l('l‘auemZ)résulnntdel'Amqne
du dibutyicuprate de lithium sur les acétates Ja, 4o sux
produits méthylés issus de I réaction du diméthyl-
cuprate de lithium sur ces mémes esters, ou les mési-
toates correspondants 3 et 4b (selon Kreft™).

RESULTATS
Comparaison entre ['attaque du diméthyicuprate de
lithinm sur les esters de type 3b et 4b et celle de dibutyl-
cuprate de lithinm sur les exters 3a et dn
hcnréuﬁavecle&nulcmabdemmmpom
analogues

c o

diméthyicuprate de lithium A 4b: nous avons ainsi attri-
bué les structures de 1 trans et 2 trans dans I'essai 1. Par
ailleurs, Paction du dibutylcuprate de lithium sur 3
trans, comme celle du diméthylcuprate sur 3 trans pe
fournit qu'ne seul alcdne, anquel nous avons ainsi attri-
thlu(ml{)

préscatent des sflectivités comparables dans ces réac-
tions, l'emploi du butyicuprate nous a permis de mettre
en évidence une trds notte différence de vitesses réac-
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Tablean 1.
OMe
O e CF o el
MeO
R=IPr:3¢ cis 1 trang 2 trans R=|Pr: 4¢ cis
R=tBu: 8¢ cis
OMe
X R
R
Ncu!r
ssamr
= [Pr: 3¢ trans
R-IPr 4¢ trans
R = tBu: B¢ trans
Stéréochimie de
'éther de Temps de Rdt
Essais _dﬁpm réaction () % Produits
A 3ecis 15§ n 1 trans + 1 trams (b)
B 3¢ trams 3j 60 2cis
C decis 3j 60 1 trans + 2 trans (b)
D 4c trams 15§ 50 2cis
E Secis 1j 82,5 2 trans
F Se trans % traces ©)

(a) temps nécessaire pour plus de 90% de réaction (détectée par CPVY).
(b) rapport 1 trans/2 trans = 40/60.
(c) réaction arrétée apris 7j, car moins de 10% d’éther de départ a alors réagi.

cgin Crn..,o el

R=IPr: 3ach 1 trans 2 trans R=iPr: 4a cis
R=tBu: 8a cis
OAc
(e O’ el
n,Bu
R = |Pr: 3a trans = |Pr: 4a trans
'R tBu: Sa trans
Swéréochimie de
I'scitate de Teaps de
Eseeis depart réactioa (a) Rdt % Prodits
G Sach 15k 29 lcis + 1trans + 2cis
+ 2 trans (b) (c)
H 3a trans 1h ) 2cis
| 4acis $h n 1trane + 2 trans
J 4a trans 15k ] 2cis
K Sach 1h n 2 trans
L Sa trams m 10 _2cis + 2trams (b)

@) mmmmmhmammm

(b')' Jorsque i réaction cst leate, il reste de I'acétate de départ ot il se forme de I'aicool tertinire par action du cuprate
sur Fester.

(c) 1t/ =30/,



Stéréochimie de Ia substitution d'un éther allylique

tionnelles: lentes dans les essais G et J ou rapide (essai
H).

En ce qui concerne ln stéréochimie des produits t-
butylés, I'action du dibutylcuprate de lithium sur Sa cis
conduit rapidement 3 un alcine unique slors gue Sa trans
en engendre deux avec un trés faible rendement. Nous
excluons 'hypothése d'une attaque avec transposition
allylique dans ce cas et nous avons attriboé les structures
2 trans et 2 cis + 2 trans aux produits obtenus respec-
tivement.

Cahbr&dbnca:dyﬁquw&(ﬂ(m&fsﬂmu 1)

L'action du chiorure de butyimagnésium en présence
de CuBr (5%) sur les éthers 3¢ et 4¢ (substituant isopro-
pyle) donne des résultats comparabies aux précédents: le
produit cis conduit & un mélange de deux alcines 1 et 2
trans (réaction avec, et sans transposition allylique),
alors que le produit trans ne conduit qu'd un seul alcine
(cis). Ce dernier correspond & une substitution avec
transposition allylique totale dans 'essai B ¢t sans trans-
position dans I'essai D.

Les hydrocarbures 1 et 2 ont é&¢ comparés & ceux
Pﬁm c.l,ecl'émde précédente (Tableau 2) par CPV, RMN

et

Avec un substituant t-butyle, seul l'isomire Sc cis

it, mais la fransposition allylique étant pinée
stériquement, seul le produit issu de Ia substitution sans
transposition est formé,

OMe By
Il est intéressant de noter que l'acétate Sa trans
réagissait (difficilement) avec le cuprate de dibutyilithium
pour engendrer un mélange de 2 trans, 2 cis et t-butyl-4-
cyclobeun-Z—ol-l La présence de I'sicool allylique,

résultant de Paftaque de Ia fonction ester, a déjh &té
observée® lorsque I réactivité de M'acétate est faible.

DENCUSISON DES RESULTATS

Dans In réaction, catalysée par Cw(l), des éthers al-
lyliques étudiés ici, on observe une importante variation
des vitesses réactionnelles selon le substrat utilisé. Les
mmmmhmmm

: pour um groupe

mﬁ&oxyaxﬂ(km)(ﬂmiﬂ)l'mmnpdulm

qu'elle n’a pas lies pour 'isomire Se trans présentant un
groupe methoxy en position pseadoéquatoriale (Easai F).

Dans le cas des dérivés isopropylés aptes & un équili-
bre conformationned, le dérivé 4e trans (cssai D) préece-
tant un groupe méthoxy pundoéqnuu-l pour un
proupe isopropyle pecudoéquatorial, réagit trds lente-
mmmcéuube-(ml)bndchrheﬁuﬁ
W&Mml’m&}’ww

présentant un groupe méthoxy pseundonxial pour un reste
pecudoéquatorial,
La nécessité d'une disposi de la liniscn

c-omwmmahmmc-mu
corroborée par un essai en séric dikydropyransique:
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alors que le SH dihydropyranne est inerte & I'égard d'un
otpnommésm en présence de Cu(l), le vinyltetra-

plan de I double linison C=C, réagit trés rapidement par
ouverture de cycle.

[~7}
Q RO, as de réaction

A

— P, A CH—CHumCH—{CH:).OMgX 67%

Nous montrons aussi que 'attaque du nucléophile a lieu
en anti par rapport au aucléofuge, méme lorsque Ia
mmm:‘dmsmmmanym

Des études précédemment entreprises™ et des résul-
tats obteaus ici, nous pouvons déduire queiques préc-
isions sur le mécanisme de Ia réaction.
lznucléophileutvnmbhblementun“ue"
cupromagnésien (R:.CubigX prﬁomewnurun
éher aliyliqgue mais & une température od sa décom-
position est trés importante). Il pourrait créer par sub-
stitution nuclophile une liaison carbone métal od le
cuivre serait dans le degré d’oxydation I11.

Nous peasons que I'attague nucléophile avec inversion
de configuration du carbone substitué a pour centre
I'stome de cuivre(]) car le contre jon associé au cuivre
&mhaﬂmﬁdefammﬂ&ublemh
vitesse de Ia réaction.”® Une telle entité M™ a déjh été
envisagbe au cours de I'action de cuprates sur les
mmthm‘aatdéaﬂedmsludém&de
Tor.” Le composé intermédiaire peut former une entité »
allthueqmévohevmluale&menfmdu

Z‘

ammmmndlmie ler cas et sans transposition
dans le deuxidme.

Dans les essais A et C (Schéma 2), le groupe isopro-
pyle étant dirigé vers Ia face opposée i I'stome de cuivre,
I'évolution du complexe a licu avec et sans transposition,
Ie produit 2 trans éant favorisé.

Dans I'essai E, le groupe terbutyle étant plus volu-
miwlaneleyfnpeisopmpyle,mmﬂeévoluﬁonu(

(2 trans

Nwmmhm&l’m&
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~ ] e
p) —e 2cis
_—~

4¢ trans L
Bu, CuMgX
nBuMgX — .nBu, MgX R__OMe
R P mgx,
BuCu ll'/p
Bu [
=
2 trans
. -—[7:4>
o S
R MeOMgX
Schéma 2.
et nous avons déduit des faits expérimentaux qu'un appareil Perkin-Elmer 157G. Scules soat rapportées ici ks con-
mécanisme incluant un intermédiaire du cuivre III, al- stantes physiques et les domndes spectroscopiques les plus
Iylique est probable. caractéristiques des produits syathétieés.
Notre é&tude montre donc le réle complémentaire de la
foaction étheroxyde allylique et de Ia fonction acétate  Systhise des alcools
allylique lorsque 1'on eavisage la substitution par un Les alcools 34, 4d, S4 ont &6 obteous par réduction de I
organométallique: 'acétate réagit avec un dérivé cuprol- ~ cyclobexcnone comrespondaste par Thydrwre de diisobetyl-
ithien, I'éther avec un organomagnésics en présence de Mﬁ-‘::“hnﬁn:wd‘d:;auw:
Cu(l): si l'attaque est aisée pour des raisons de pbométrie . résuitamt réduction “""". mm

Description des éthers
3¢ cis Bbyy =0, s = 14572; IR: W(C=C) = 1650 cm~'; RMN

" =572 (CH=CH, 2H, s); 8 =360 (CHOMe, 1H, m); =325

(OCHs, 3H,s); .3=090 (CH,, 6H, 2d); 3c trams Ebjs=75"
2= 14582, IR (C=C)= 1655 ca!; RMN & = 594 (CH=CH
H,3); =360 (CH-OMe, 1H, m); =330 (OCH, 3H, 3);
8=095 (CH,, 6H, d); 4 cis Eb; =70 af=145:
IR:»{(C=C): 1650 cm™*; RMN 8 = $SH(CH=CR, 2H, s); 8 =3,50
(CHOMg, 1H, m); 8 =323 (OCH,, 3H, s); §=050 (CH,, 6H,
2d); 4e trans Eby, = 78"; &~ = 1 4561; IR: »(C»C) = 1650ca™!;
RMN & =562 (CH=CH, 2H.,s); 8 = 3,70 (CHOMe, 1H, m); 8 =

. 328 (OCH,, 3H, 1s); =088 (CH,, 6H, 2d); S¢ cis Bby=97";

a8 =14616: IR:®(C=C):1650cm™; RMN 8=3590 CH=CH,

. 2H, 3); =355 (CHOMe, 1H, m): §=3,28 (OCH,, 3H, 1);

«8=092 (CH,, 9H, 5); Se trans Eb, =98 aff=14609; IR



Stéréochimic de la substitution d'un éther allylique

HC=C) = 1645 cm™'; RMN =572 (CH=CH, 2H, s); 3=368
(CHOMe, 1H, m); 8 =327 (OCHs, 3H, 5); 8 = 0,88 (CH,, 9H, 3).

Réaction des éthers avec le chiorure de butyimagnésinm dans le
THF
MSOnldemFuMlomd'mm

moatre Is disparition d'au moins 90% du produit de départ. Les
alcines formés somt extraits de la solution par 'bexane apris
hydrolyse du milicu (NH,CI aqueux). La pbase organique, lavée
per une solution saturée de chiorure de sodimm, est sichée sar
sulfate de magnésium, ot les solvaats soat évaporés. Les alcdnes
sont distilés. Leur stéréochimic a &£ déterminée par com-
persison des chromatogrammes, des sepectres de RMN 'H et UC
avec ceux issus de la réaction du dibutyl cuprate de lithium sur
les acétates correspoadants. 2 cis, R = iPr, 2 trans, R = t-Bu sont
obtenus purs, 1 trans et 2 trans (R = iPr) sous forme de mélanges.

Réaction des acftates avec le dibutylcxprate de lithinm

Dans 50 m! d'éther on introduit 15 mmole d'iodure cuivrenx et
on ajoute, & —30°, 30 mmole de butyllithium dans 'éther. Aprds
1h & -25°, au cuprate soluble (bleuté) on ajoute 10 mmole
d’acétate allylique et on maintient Ia réaction & cette température
de 3 & 15h. On hydrolyse easuite par un mélange de solution de
chlorure d'ammonium et d’ammoniaque, on extrait les alcines A
I'hexane. La phase organique est lavée avec une solution de
chiorure d’smmonium, puis par une solation saturée de chlorure
de sodium et séchée sur sulfate de magnésium. Les solvants
évaporés, le résidu est &oé sur silicage! par du peantane pour
éliminer P'Scétate restant et I'alcool tertiaire formé.

Description des alcénes

cis o-Butyl-1 isopropyl-4 cyclobexdne-2 (2), Eb,s = 102°C aff =
14595; RMN 8'H=3561 (CH=CH, 2H, S); "C 8=1326
(C,H=C;H); 8=130,5 (C,H=C;H); Calc. C;3Hy:C, 86,58: H
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1342. Tr: C, 8661; H, 13,50%. traas o-Butyl-1 isopropyl-4
e%sanuzm. Ebys = 102° RMN 8'H = 544 (CH=CH, 2H, 3);
C 8=133 (C,H=C,H); 8=130,5 (C;H=C,H). trans n-Butyll
isopropyl-6 cyclobexiae-2 (1) Eby;=102° RMN 'H 8=548
(CH=CH, 2H, 3); "C 8 = 132,1 (C;HaC;H); 8 = 126,8 (C;H=C;H).
Aﬂwdemﬁemhmndm:&lc.cuﬂuzc.m;
H, 1342 Tr.: C, 8662; H, 1340%. trans n-Butyl-1 terbutyl-4
cydoh@ne-z (2), By =51° afl =14618; RMN 'H 8=5,63
(CH=CH, 21, 1); C 8 = 13,5 (C;H=C,H): & = 128,8 (C;H=C,H);
Cak. CyHae C, 86,52; H, 1348. Tr.:. C, 86,48: H, 13,52%.
L'isombre cis obtenu mélangé au trans ne se dilfférencie de ce
dernier que par RMN ’C; 8 = 133,1 et 129,0 (C,H=C,H).

Certains pics sur les chromatogrammes ne correspondent pas
aux isoméires attendus et nous ne les avons pas attribués. Ces
produits noa identifiés, rencontrés dans le cas des éthers peuvent
proveair de I'isomérisation de la double liaison de I'alcine formé
au contact prolongé du cuivre.
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