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REACTION DES ENOLATES MASQUES DE SILICIUM 
ISSUS D’ESTERS DE TRIMETHYLSILYLE AVEC LES 

DERIVES CARBONYLES ~u~P-INSATURES 
MONCEF BELLASSOUED” et MARGARITA MLADENOVAb 

“Universitt P.  et M .  Curie, Laboratoire de Synth2se Organomttallique, 
Bdtiment F, 4, Place Jussieu, F-75230- PARIS Cedex 05, France, 

bInstitute of Organic Chemistry with Centre of Phytochemistry, 
Bulgarian Academy of Sciences, 1040 SOFIA, Bulgarie 

(Received October 11, 1990) 

Bis(trimethylsily1) ketene acetals RCH=C[OSi(CH,),], 1 add to PhCH=CH-COR’ 2 in the presence 
of catalytic amounts (10%) of TiCI, leading, in good to excellent yields to the corresponding P-hydroxy 
or 8-ketoacids. Under kinetic control, the regioselectivity of the reaction markedly depends on the 
nature of R and R’. Mixtures of 1,2 and 1,4 products are formed in some of the cases; in others, solely 
Michael or aldol adducts are obtained. On the contrary, the stereoselectivity, which ranges from zero 
to moderate, is slightly influenced by R and R’. 

It is also shown that trimethylsilyl ester of a-trimethylacetic acid (CH,),SiCH,CO,Si(CH,), 5 add to 
2 in the presence of TBAF (10%) in THF. 

Key words: Silyl ketene acetals; a#-unsaturated carbonyl compounds; aldol reaction; Michael addition; 
regioselectivity; p-hydroxyacids; 8-ketoacids. 

RESUME 

Les bis(trimCthylsily1) cCtknes acCtals R-CH=C[OSi(CH3)2]2 1 reagissent avec 
les composCs carbonylCs a,@-kthylkniques PhCH=CH-COR’ 2 en prksence de 
quantitks catalytiques (10%) de TiC14 pour conduire aux P-hydroxy ou aux S- 
cktoacides. La proportion des produits d’addition 1,2 et 1,4 dCpend essentiellement 
de la nature de R et R1, alors que la stCrCosClectivitC est peu influencCe par ces 
deux groupements. 

La rCactivitC de l’adtate de trimCthylsilyle a-trimCthylsilylC 5 vis-&-,is de 2 est 
aussi CtudiCe. 

INTRODUCTION 

Dks 1910, Kohler et col1.l ont montrt que les rCactifs de RCformatsky pouvaient 
s’additionner sur les cCtones a-CthylCniques pour conduire aux produits d’addition 
1,4. Depuis, de nombreux travaux ont CtC consacrCs aux comportements des or- 
ganomCtalliques issus d’acides carboxyliques et de leurs dCrivCs vis-&-,is des sys- 
tbmes a,p-insaturCs. Parmi les divers parambtres qui influent sur la compktition 
entre les additions 1,2 et 1,4, la nature du ddrivk d’acide joue un r61e important. 
C‘est ainsi que les esters,’-13 les n i t r i l e ~ , ~ J ~ - ~ ~  les a c i d e ~ , = - ~ ~  les amide~ ,**-~~  les 
t h i o a m i d e ~ ~ l - ~ ~  et les t h i o e ~ t e r s ~ ~ - ~ ~  ont CtC utilisks. Plus rkcemment, les alkylsilyl 
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296 M. BELLASSOUED et M. MLADENOVA 

1 OSi? 

cetknes acCtals ont C t e  aussi employes, comme entites nucleophiles, dans des re- 
actions de M i ~ h a e l . ~ ~ - ~ *  

Dans le but d'apporter une contribution B ce sujet, nous Ctudions dans ce mem- 
oire les reactions des bis(trimethylsily1)cetknes acktals et de I'ester trimCthylsilylC 
de l'acide a-trimCthylsilylacCtique avec les aldehydes et cetones a,/3-6thylCniques. 

2 

Tic14 (10 %) 

CH2CI2 

-55"C, 5 mn 

RESULTATS ET DISCUSSION 

R1 R OSit 

Ph-CH-CH =&R1 
t i  

Ph-CH =CH-C - CH-CO2Sit 
I 6sic 

Y 

R' 
Pll-CH = CH-c - CI I-CO- 

0 
I1 

I L Ph-CI-I-CI --C-R1 I 
OH R-CH-CO2H 

3 4 

SCHEMA 1 

Les resultats obtenus sont rassembles au Tableau I. 
Le rapport des produits d'addition 1,2 et 1,4 (essais 2 a 7 du tableau) a CtC 

determine par 'H-RMN de la maniCre suivante: 
1) pour les essais 5 B 7 (R1=CH3), par integration des signaux des protons 

vinyliques et du groupe R1. 
2) dans le cas de l'aldehyde cinnamique (R1=H, essais 2, 3 et 4), nous avons 

transform6 quantitativement Ies composCs 4b, 4c et 4d, par un ex& de diazo- 
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SILYL KETENE ACETALS 297 

10 

11 

1 2  

8 0  0 100(38/62)  CH3 C6H5 j 

k 8 5  0 100 (50/50)  * C2H5 C6H5 

1 85 0 100 (60/40)  C6H5 C6H5 

methane B temperature ambiante, en cetoesters methyliques 4f', 4g' et 4h' re- 
spectivement (SchCma 2). Le rapport a CtC alors determine comme dans les cas 
prCcCdents. Ainsi, une correlation chimique entre les composts 4 (adduits de Mi- 
chael) issus de l'aldehyde cinnamique et de la benzalacetone a Cte effectuee. 

D'autre part, il est connu que les reactions des reactifs anioniques fonctionnels 
avec les &nones peuvent &re rCversibles.3~4~8~'2~16~24~27,28~32,34 Cependant, nos con- 

0 
II 

Ph-CH-CH2-CHO CH2N2 Ph-CH-CH2-C-CH3 
I I 

R1-CH-C02H __c R1-CH-C02CH3 

Ref. 57 
4b, 4c, 4d 4 4 g :  41; 

SCHEMA 2 
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298 M. BELLASSOUED ef M. MLADENOVA 

Essais R R1 3 , 4  Rdt (%) 

(3 + 4 )  

1 H H a 86 

2 H CH3 e 58 

3 H C6H5 i 56 

densations B -55°C en 5 mn sont sous contrdle cinCtique car nous avons vCrifiC 
qu’il n’y a pas de transformation des alcoolates Y en Z (ou vice versa) dans nos 
conditions opkratoires. 

Dans le cas de l’aldkhyde cinnamique, le bis(trimCthylsily1) cCttne acCtal issu de 
l’acide acCtique (R=H), conduit uniquement au produit d’addition 1,2 (essai 1). 
Cependant, avec les silylcCttnes acdtals supCrieurs (R=CH,, C2Hs, C6Hs), la rC- 
action fournit un melange de produits 3 et 4 (essais 2 5 4) alors que Mulzer a 
rapport6 que les dilithiens correspondants donnent uniquement les composes 
d’addition 1,2 avec le mCme aldCh~de.” ,~~ Les essais 5 et 9 montrent l’influence 
de l’encombrement stCrique autour du carbonyle car le premier silylcCtbne acCtal 
(R=H) conduit d6j5 B un mClange de produits 3 et 4 avec la benzalacetone (essai 
5) et uniquement B l’addition de Michael avec la chalcone (essai 9). Les expkriences 
10 a 12 confirment cette influence. Avec la chalcone, les dilithiens correspondants 
conduisent cependant B un melange de 3 et 4.2432s D’autre part, les alkylsilylcetbnes 
acktals donnent toujours l’addition de Michael quelle que soit la structure des deux 
entitCs rCagissante~.~~-~* Ainsi, les bis(trimCthylsily1) cCtbnes acCtals 1 prksentent 
un comportement intermkdiaire entre les alkylsilylcttbnes acCtals et les dilithiens. 
Les resultats du Tableau I montrent aussi que la condensation des rCactifs 1 sur 
les dCrivCs carbonyles 2 est faiblement stCrCosClective. 

Par ailleurs, nous avons montrC qu’il est possible d’utiliser, dans les rCactions 
d’aldolisation, les esters de trimkthylsilyle a-trimCthylsilylts comme source d’Cn- 
olates par coupure de la liaison carbone-silici~rn.~~ Nous avons alors Ct6 tentCs de 
faire rCagir ces esters a-trimCthylsilylCs, isombres des silylcbttnes acCtals 1, avec 
les derives carbonyMs a$-CthylCniques 2 en prCsence de fluorure de tktrabutylam- 
monium (TBAF). Parmi ces esters, seul l’adtate de trimtthylsilyle a-trimCthylsilylC 
5 a rCagi (Tableau 11). 

Remarquons tout d’abord qu’a plus basse tempCrature ( -  30”C, 3 jours), la 
rCaction d’addition n’a pas lieu. Ceci est dil sans doute au fait que la coupure de 
la liaison C-Si n’a pas lieu B cette tempCrature. Les essais du Tableau I1 montrent 
que le produit d’addition 1,2 est toujours majoritaire sinon unique. Ces rCsultats 
sont en accord avec ceux obtenus avec les lithiens d’esters qui conduisent major- 
itairement, sous contrdle cinttique, aux produits d’addition lJ4J2 I1 a CtC montre 
aussi dans le cas des esters, que l’alcoolate rCsultant d’une addition 1’4 est le 

3 ( % )  4 (%) 

100 0 

7 0  30 

100 0 
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SILYL KETENE ACETALS 299 

compose thermodynamiquement le plus  table.^,'^ Ceci ne semble pas Qtre le cas 
avec I’acdtate de trimethylsilyle a-silylk. En effet, l’essai 2, realist5 reflux du 
solvant (THF) conduit au meme melange de produits 3 et 4 (Rdt: 63%). De plus, 
quand le meme essai 2 est effectuC ft 0°C’ le rendement n’excbde pas les 10% mais 
la proportion des deux isombres 3 et 4 reste sensiblement la mQme. Remarquons 
aussi que dans le cas de l’addition des dilithiens d’acides carboxyliques sur l’al- 
dChyde cinnamique, M u l ~ e r ~ ~  n’a obtenu que les produits d’addition 1,2 quelles 
que soient les conditions operatoires (contrale cinetique ou thermodynamique). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les condensations ont t t t  conduites sous atmosphbre d‘azote ou d‘argon. Les dtrivts carbonyles 
ont CtC distillts ou recristallists avant l’utilisation. Les spectres de ‘H-NMR ont Ctt effectuCs sur un 
appareil Brucker WM A 250 MHz (6 en ppm par rapport au TMS, J en Hz, solvant CDCl,). Les points 
de fusion (non corrigCs) ont Btt pris B l’aide d’un microscope B platine chauffante Reichert. 

Prkpurution des dkrivb silylks 1 et 5 .  Les bis(trimtthylsily1) cttbnes acttals 1 ont 6tC prtparts selon 
A i n ~ w o r t h ~ ~  sauf pour R=H; ce dernier rtactif, ainsi que l’acttate de trimtthylsilyle a-trimCthylsilylC 
5 ont ttt synthktists selon une mtthode univoque dtcrite rtcemment par Bellassoued et G a ~ d e m a r . ~ ~  

Addition de I aux dkrivks curbonylks 2 .  A un melange de 2 (0.004 mol dans 4 ml de CH,Cl,) et de 
TiCl, (0.8 ml d’une solution 0.5 M dans CH,Cl,) refroidi -60°C, est introduit goutte A goutte et sous 
agitation une solution de 1 (0.004 mol) dans 4 ml de CH,CI,. La temptrature est maintenue B -55°C 
pendant 5 mn. Aprbs hydrolyse A l’eau, le dichloromtthane est chasst sous vide. Le rCsidu est extrait 
B I’tther (ou acetate d’kthyle). Un traitement acido-basique permet de se debarasser du derive carbonylt 
qui n’a pas rtagi. Le dosage est effectut sur les produits bruts avant toute purification. Les rendements 
sont determines par TLC prtparative. 

Remarque: le mode optratoire est lkgbrement different pour la reaction de 5 avec 2: TBAF (2 ml 
d’une solution 1M dans le THF) est place dans le tricol. L’acttate de trimkthylsilyle a-silylC (0.02 mol) 
et le derive carbony16 (0.02 mol) sont diluts dans 30 ml de THF et introduits B 20OC. Le melange 
rtactionnel est abandonnt A la meme temptrature pendant 48 h. Aprbs hydrolyse avec une solution 
saturCe en NH,CI, l’extraction est terminte comme ci-dessus. 

Description des composks 3 et 4. 3a: F = 106-107°C (CHClJhexane) ‘H-RMN: 2.71 ( lH,  J = 16.0 
et 7.4); 2.72 (lH, J = 16.0 et 4.9); 4.75 (m. 1H); 6.22 (dd, lH,  J = 15.9 et 6.3); 6.67 (d, lH, J = 
15.9); 7.20-7.47 (m, 6H). 

3b et 4b: Les isomkres ne sont pas sCpar6s. Les produits 3b sont dtcrits par Mul~er . ,~  
Le mtlange (3b et 4b) est trait6 par un excts de CHZN2. 4b est transform6 alors en 4f‘. Nous avow 

3c et 4c: Les isomtres ne sont pas stparts. Les produits 3c sont decrits par M ~ l z e r . ~ ~  
Le m&me passage aux 4g’ nous a permis de dtterminer les rapports 1,2/1,4 et 1,4 (A/B). 
3d sont d6crits par M~lzer .~’  
4d thrto est isolt. F = 161-163°C (CHCl,/hexane). La configuration des diasttreoisombres de l’acide 

2,3-diphenyl-5-oxovaltrique, 4d, a t t t  attribute grke  aux dtplacements chimiques des triplets de CHO: 
trythro = 9.24 pprn et thrto = 9.51 (DMSO d6); pour rester mtthylique obtenu B basse temptrature 
avec CH,N, (sans excbs), trythro = 9.36 et thrCo = 9.58 (CDCIJ. Des valeurs trbs proches ont ttb 
dtcrites par Stefanovsky et ~ o l l . ~ *  pour les dimtthylamides de I’acide 2,3-dipheny1-5-oxavalCrique: 
trythro = 9.33 ppm et thrCo 9.63 (CDCl,). 

ainsi facilement determine les rapports 1,4 (AIB) et 1,2/1,4. 

3e dtcrits par Mulzerz4 sous forme d‘esters mtthyliques. 
4e: F = 80-81°C (CHClJhexane). 

‘H-RMN: 2.62 (dd, lH,  J = 7.6 et 15.9 Hz); 2.72 (dd, lH,  J = 7.1 et 15.9 Hz); 2.83 (d, 2H, J = 6.9); 
3.65 (m, 1H); 7.08-7.40 (m, 6H). 

3f et 4f ont tt6 stparts par CCM sous forme de mklange de diastkrtoisombres. 
‘H-RMN 3f: 
A: 1.22 (d, 3H, J = 7.1); 1.45 (s, 3H); 2.66 (q, lH, J = 7.1); 6.14 (d, lH,  J = 16.0); 6.69 (d, lH,  J 
= 16.0); 7.20-7.45 (m, 7H). 
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300 M. BELLASSOUED et M. MLADENOVA 

B: 1.29 (d. 3H, J = 7.1); 1.38 (s, 3H); 2.68 (q, lH,  J = 7.1); 6.29 (d, lH,  J = 16.0); 6.65 (d, lH,  J 
= 16.0); 7.20-7.45 (m. 7H). 

A: 1.15 (d, 3H, J = 7.0); 2.05 (s, 3H); 2.70 (m, 1H); 2.75-2.90 (m, 2H); 3.56 (m, 1H); 7.18-7.40 
(m, 6H). 
B: 0.97 (d, 3H, J = 6.9); 1.98 (s, 3H); 2.70 (m, 1H); 2.75-3.01 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 7.18-7.40 (m, 
6H). 

Threo: 1.99 (s, 3H); 2.83 (dd, IH, J = 15.9 et 3.8); 2.99 (dd, lH,  J = 15.9 et 8.9); 3.68 (s, 3H); 3.81 
(d, lH, J = 10.6); 3.89 (m, 1H). 
Erythro: 1.79 (s, 3H); 2.39 (dd, lH, J = 16.2 et 3.6); 2.64 (dd, lH,  J = 16.2 et 9.9); 3.37 (s, 1H); 
3.82 (d, 1H. J = 11.6); 3.95 (m, 1H); 7.20-7.48 (m. 10H). 

'H-RMN 4j: F = 150-152°C (CHC1,ihexane). 
Erythro? 1.00 (d, 3H, J = 6.9); 2.82 (dd, lH,  J = 10.0 Hz determinee aprts irradiation de CH,); 
3.33 (dd, IH, J = 16.2 et 5.0) et 3.42 (dd, lH, J = 16.2 et 8.5); 3.56 (m, 1H); 7.10-7.90 (m, 11H). 
Thrtosx ?i partir d'un melange Crythro/thrto = 24/76: 1.21 (d, 3H, J = 7.0); 2.91 (t, lH, J = 7.0) 
apres I'irradiation de CH, devient (d avec J = 6.8); 3.49 (m, 2H); 3.78 (m, 1H); 7.13-7.92 (m, 11H). 

0.83 (t, 3H, J = 7.3); 1.30 (m, 1H) et 1.46 (m. 1H); 2.66 (m, 1H); 3.24 (dd, lH,  J = 16.2 et 3.7); 
3.50 (dd, lH, J = 16.2 et 9.2); 3.62 (m, IH); 7.10-7.83 (m, 11H). 
(B) F = 135-136°C (CH,COOEt/hexane). 
0.95 (t, 3H, J = 7.3); 1.62 (m, 2H); 2.70 (m, 1H); 3.39 (dd, lH,  J = 17.2 et 8.1) et 3.54 (dd, lH, J 
= 17.2 et 5.8); 3.72 (m, IH); 7.18-7.90 (M, 11H). 

Erythro F = 176-177°C": 2.93 (dd, lH, J = 16.6 et 3.2); 3.24 (dd, lH, J = 16.6 et 10.2); 3.38 (s, 
3H); 3.98 (d, lH,  J = 11.7); 4.20 (m. 1H); 7.18-7.67 (m, 15H). 
ThrCo F = 154-155"C5': 3.39 (dd, lH,  J = 16.0 et 4.1); 3.58 (dd, lH,  J = 16.0 et 9.5); 3.69 (s, 3H); 
3.96 (d, lH, J = 10.6); 4.12 (m, 1H); 6.99-7.90 (m. 15H). 

'H-RMN 4f 

'H-RMN 4h': 

4i decrit par Mulzer." 

'H-RMN 4k: (A) F = 182-183°C (CH,COOEt/hexane). 

'H-RMN 41 (esters mkthyliques): 
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