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R&urn& La t-alkylation desethcrsd’enol trimcthylsilyliqucsd’cster selon Friedel- Crafts permet la synthbe 

de nouveaux compotis tres cncomhres. Une nouvelle methode de preparation d’ethers d’enol 
trimt+thylsilyliques de c&ones a Cte reahste en utilisant I’amidurc de sodium dans le dimithoxycthane en 
presence de chlorurc de trimtthylsilyle. la t-butylation des structures autorise I’accts g de nouvelles &tones 
pentasubstttuks. Ls structures ttudites de plus en plus cncombrees. permettent de determiner les 
posstbilites et Its limites de la methode. 

Abstract-t-Alkylation ofcarboxylicesters riu their kctene alkyl trimethylstlyl acetals by the Friedal Crafts 
reaction allows the synthesis of new highly hindered compounds. A new route using sodium amide in 

dimcthoxyethane. for the preparation of trimethylsilyl enol ethers of ketones. isdescrtbed. The x-t-butylation 
ofthese compounds permits the synthesis of new crowded pentasubstttuted ketones. The hmtts as well as the 

performance of the method have been studied 

La synthese des dirivis carbonyles a fait I’objet dc 
nombreux travaux au tours de ces dernikres annces. 
Les nouvelles mtthodes d’alkylation des c&ones.’ des 
acides et esters carboxyliques2 recemment developpees 
se sont aver& particulierement efficaces. Ces 
mtthodes se limitent nlanmoins aux groupes alkyles 
primaires ct secondaires et se heurtent aux difficultts 
ou a I’impossibilitt d’introduire un groupe alkyle 
tertiaire.3 

Quelqucs exceptions remarquables sont connues 
quant h l’alkylation de composes carbonylts par des 
groupes alkyles tertiaires: alkylation en milieu acide 
des &tones.’ action dc l’homocuprate de tertiobutyl- 
lithium4 ou du tertiobutyl-9 bora-9 bicyclo- 
[3.3.1 ]nonane” sur les derives carbonylb x-bromes. 

Le developpement recent de la chimic des &hers 

d’enol trimethylsilyliques a permis d’acceder a une 
reaction d’alkylation particulierement eRicace: il s’agit 
d’une reaction de Friede-Crafts’ qui s’cffectue avec les 
haloginures d’alkyles tertiaires en presence dc TiCI,, 
AICI,. FeCI,%, ZnBr, ou ZnCI,.’ 

trimCthylsililyliques de c&ones, intermtdiaires 

susccptibles d’etre alkyles par cette methode: de 
nouvelles structures devicnnent ainsi accessibles. La 
reaction a cte d&rite jusqu‘a present sur des cas 
simples et peu encombris; ce travail permet grace au 
choix des structures de plus en plus substitutes de 
dCterminer I’efficacitit, les possibilites et les limites de la 
met hode. 

RESULTS ET DISCUSSIO?l 

Synthke des esters carhoqliyues 

Les esters primaires utilises dans notre etude ont tte 
prkpares par esterification des acides commerciaux 
alors que les esters sr.z-disubstitues ont ttt: obtenus par 
alkylation des structures precedentes par les mithodes 
d&rites preddemment. ’ La preparation des derives 
trimethylsilyles des esters 1 et 2 a ete effect&e en 
pr&ence de diisopropylamidurc de lithium.2.8 avec le 
chlorure de trimethylsilyle alors que I’alkylation a Cte 

0 
II ,OSiMe, 

R,-YH-C-R(OR) S’Mcl’t*R,-C=C~ xR$C-C-R(OR) 
I 

R2 R, R(OR) 6 

Le nombre croissant des travaux publics sur cette 

reaction.’ nous amene a decrire nos propres rt$ultats 
realisee dans le dichloromtthane en presence de ZnC1, 
a temperature ambiante. Les structures utilis& dans 

dans ce domaine. Dans ce travail, la synthbe de cette etude et les resultats de nos experiences se 
nouveaux esters carboxyliques encombris indis- trouvent dans le Tableau 1. 
pensables a diflercntes etudes men& au laboratoire, a 
Cte effectuec. Nous avons tgalement developpe une 

Nos rtsultats montrent que la synth&se de nouveaux 

nouvelle mtthode de preparation d’tthers d’enol 
esters x,a-disubstituts par deux groupes tertiaires est 
possible (experiences 4-6). Cette methode d’alkylation 

31’) 
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Schima I. Synthbsc drs d&Iv& trlmCth>lsllylCs dcs esters 

pr&ntc un grand advantage sur la siquencc 
pr&+demment d&rite par Newman”’ I’UJ tBu,C=O; 
tBu,C(OH)Xle: tBu,C=CH,; tBu,CH-CH,OH; 
tBu,C’HC’OOH et tBu,CHCOCI; elle est en effet 
heaucoup moins laborieuse ct donne de meilleurs 
rcndemcnts (60”, au lieu de 20’!,,), tout cn gardant son 
caracterc g&&al. 

L’isopropylatlon est egalement possible par cette 
mlthode mals semble beaucoup plus delicate 
(experiences 2.8 et IO). 

Lcs cxpCricnccs 3 6 scmblcnt indiquer I-absence 
d’elrets &riques importants dans la synthese des 
cstcrs z.x-disubstituks: neanmolns appllqubs i 
la prtparation d’acPtates 2-trisubstitues d partir dcs 
structures secondaires correspondantes, la reactton 
s’av&e plus difliclle et dans le MS de 
tBuiPrEtCCOOEt moins pertinente que I’alkjlation 
scion Schlcssinprr’“-J (rcndements respectifs 3 I “,, et 
83 I’,,). Ellc trouvc mPme ses limites au stadc actucl de 
notrc travail dans I’lmposslbilitt d’obtenir 
tBu,MeCCOOMc (cxpcricnce 12). structure la plus 
encombree actuellement accessible.’ ’ L’utilisation 
d’une temperature reactionnelle plus elevte (reflux) 011 
dc quantitbs stocchiometrlques d’acldc dc Lewis ne 
pet-met gutre I‘acct;s h celtc structure meme aprcs 
quelques semaines de reactIon: seul I-ester dc dtpart 
est r&p&e aprt% hydrolyse. L’introduction d’un 
groupc t-hutyl dans Ic d&iv6 trimethylsilylique de 

tBuMeC‘HCOOMc sem blc done impossible 
vraisemblablement pour des ralsons d’encombrement 
stCriquc. 

L’alkylation de cetones se heurtent aux mime 
difficult& que celle des esters carboxyliques: difficult& 
sinon impossibihte d’introduction d’un groupe alkylc 
tertialre dans la structure intermedialre. Aussi la 
reaction de Fricdcl Crafts nous semblait int&-ebsantc; 
permettant I’introduction rigiosp&ifiquc d’un groupe 
l-butyle.‘b elle est done susccptiblc de conduire ti 
quelques nouvellcs c&ones RCOCHiPrtBu (ijkl) 
(22211” et RCOCHtBu, Iljkl) (2222) difficiles ri 
obtenir par d’autres mithodcs.’ Afin d’Pvlter les 
problttmes d’oricntation dans la formation dc I’ether 
d’t?nol trimtithylsilylique (cette orientation est en effet r 
ou z’ selon les conditions op&atoires).‘3 Ic groupe R 
de la &tone de dPpart a & pris tcrtiaire. 

De nombrcuscs mCthodes de preparation desithers 
d’bnol trimithylsilyllques de c&ones ont ktt 
diveloppt!es au tours de ces dcrnieres annies. 
Geniralement la reaction fait intcrvenir une base et le 
chlorure de trlm&thylsilyle sur le compose carbonylk 
(&one ou aldehydc) Et,N dans le DMF.‘” iPr,NLi 
dansIcDME.” KH dansleTHF.‘JLiH.NaHou KH 
dans I’hexane. le toluene. Ir dioxanne.’ ‘.I” Lcs 
dernieres methodcs utilisant Its hydrures mittalliques 
sent particuliiremcnt cfficaces. 

Nous montrons que les conditions optimales de 
I’alkylation des cktones par les halogknures d’alkyle, 
NaNH, dans le DME ti reflux.” permet Cgalement 
I’accirs aux derlvls silylCs apris addition de chlorure de 
trimethylsllyle. Ccs conditions jamais exploitites 
Jusqu’ti present. donnent des rendements voisins dc 
ceux obtenus avcc IL’S mrthodcs utilisant les hydrures 
KH ou NaH.“ 

OStMe, 

II YdNti,-DMF I 
RCoCHzR’ :I SMe,( I 

.RC=CHR’ 

La synthese des cL;tones inrermcdiaires RCOCH,R’ 
a Ck rCalisL;e par condensation d’un organomagncsicn 
sur le chlorure d’aclde cn presence de sel de cuivre’” JI 
alors que l’alkylatlon a tti effect&e en pritsence de 
TICI, i - 45” dans le dichlorom(?t hane ’ I .cs structures 
de plus en plus encombrees de &tones obtenucs ct les 
r&ultatsdenosexpCriencessetrouvent dansleTablcau 
L. 

L’alkylation selon Friedcl Crafts des ethers d’enol 
est une voie de synthcse particuhercmcnt intcrcssante. 



Alkylation de quelques composes carbonyles par des groupes tcrtiaires 

Tableau 2. t-Butylation de cbtoncs via lcur Cthcr dYnol par tBuCl dansCH,CI, en pr&cnce de TK’I, ti -45 
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1Bu 
RCO CH,R’ 

I I Mc,SLl-Bax R,CO . CH/ 
21 IHuC’I- IK’I, ‘R’ 

CXP produi t 

13 t BUCO?lc‘ 

IL tBuCOCt 

15 ~BllCO~P r 

16 t BuCOi Bu .- - 

17 tBuCOrlt~oI’l~n - - 

I8 tAmcoi Bu - - 

19 Et 3CCOncoPcn 

20 t Bui PrYcCCOi Bu - - _ 

21 tBuiPr!lrCC~ncoI’rtl - - 

22 tBuEc2CCOiBd 

23 tBuEt2CCOwoPc‘n - 

24 tBuiPrLtCCOiBu - - 

--- _ 

tBuCOCil:lc t:\u - - 

tBuCOCllEftBu - - 

tBuCOClliPrtRu - - - 

tBIICOCtltRu2 - 

tAmCOClliPrtBu - _- 

Et 3CCOCll~HIIZ 

tHuiI’r!lcCCOCHil’rtHu - - 

tBuiPr!lcCCOCHtBu - - _ 2 

tBuEt2CCOCHiPrLBu - - 

tBuEt2CtOCHtHuz 

tBuiPrEtCCOClliPr~llll - - - - 

elle permet la tertiobutylation des c&ones avec d’assez 
bons rendements (expt5riences 13 16) dans le cas les 
moins encombrks. La rkaction semble neanmoins 
beaucoup plus sensible d I’encombrement sttrique de 
I’ether d’enol: en efTet, les rcndements balssent de 22 fi 
4’,‘;, pour devcnir nuls (experiences 18, 20, 22 et 24): 
seules les &tones de depart sont recup&ies apr& 
hydrolyse, dans ces derniires cxp&ienccs. 

forme de leurs &hers d’enol trimbthysllyhques. La 
reaction permet I’acc& ti de nouveaux composis 
carbonyles (esters et &tones) particuliercmcnt 
encombr&. 

Cette mkthode permet I’acc& h des traces 
-CHiPrtBu (2221) et CHtBu, difficiles ti obtenir par 
les autres methodes.‘,’ Ainsi si la tertiobutylation 
directc de Et,CCOCH,tBu(3300) (1111) en p&ewe 
de base. n’est gutre possible pour des raisons tvidentes 
(stquence A. Schkma 2). il en est de meme des 
alkylations de I’z-bromocttone correspondante par 
I’homocuprate de tertiobutyllithium’ ou le 
tertiobutyl-9 bora-9 bicyclo[3.3.1 lnonane‘ pour des 
raisons d’encombrement stCrique (voie B, Schtma 2): 
cette rtaction est ntanmoins possible via I’ether d’bnol 
trimithylsilyliquc avcc IO”,, de rendement (Tableau 2: 
voie C, Schtma 2) et conduit amsi i la &tone 
Et,CCOCHtBu, (3300) (2222). Cette skquence per- 
met kpalement pour la premibrc fois I’ac& aux &tones 
du type tBuEt,CCOCHiPrtBu (3311) (2221) et 
tBuiPrMeCCOCHiPrtBu (3221) (2221) (cxp&iences 
20 et 22). 

GhxhlirA Les spcctrcs RMN ont itt: enregistrcs sur un 
apparcil JEOL C 60 HL (solvant Ccl,. le TMS Ctant pris 
comme reference dans les composks ne contenant pas Ic 
groupe -SiMe,I. Les spectres IR ont ctC clTcctuts sur un 
appareil Pcrkin Elmer 225. alors que les spcctrcs dc masse 
ont 616 pris zur un appareil JEOL D I(X). 

SwrhLw dcs e~rrrs in~rrm&diuirr\. La synthtse dcs cstcrs 
iPrC’H,COOMe ct tBuCH,COOMe a et6 rCallsCc par 
esterificatlon des ac~dcs commerclaux correspondants. La 
prCparatlon des esters a.a-disubstltues a Ctc cffcctutie par 
alkylatton des structures pric&dentes par Its methodes 
d&rites prectdemment. ‘a,’ Le tableau 3 rtsumc nos rtisultats. 
Lcs spectrcs IR ct RMN sont en accord avec les structures. 

Dans ce travail. nous avons exploitb la tertiobutyl- 
ation selon Friedcl- Crafts d’esters ou de &tones sous 

AIkyiurion des esters. F‘nrmutwn de.\ dc;rll c;\ sil!G Toutcs 
les mampulations s’effectuent sous atmosphere incrtc avcc 
une agitation magnCtiquc. On op6rc dc la manGre decrite 
dans la littirrature” pour Its cstcrs T-monosubstituits. Dans 
un ballon tricol contenant 14 ml (0.1 mnlc) d’aminc iPr?NH. 
fraichemcnt dlstlll& dans 50 ml dc THk anhydre. on aJoute 
0.1 molt dc nBuLi ti - 25 . A ccttc solution. on additlonne ii 
- 78 . 0.1 mole d’ester. conserve la solution ;i ccttc 
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PARTIE EXPERlMFhTAI.E 

/ 
E~,CC=CHIBU\ ,Ru(,, Vole A 

/ Br 
,rBuAEt,,CCOCHBrrBu 

rBu:C.uLh 

Et ,CCOCH - Et,CCOCHrBuz VOIC B 
\“x, / 

‘$+ yS,Me, j/ 

Et,CC=CHrBu Vole C 

Schema 2. Vole prwil&gi& de synthise de la c&tone Et,CCOCHtBu, 13300) 12222) 
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T,thlcau 3. Synthcse des esters z-mono et x,x-disubstitucy 
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tempcraturc pendant 30 min puis ajoute 25 ml (0.25 mole) de 
chlorurc de trtmethylsrlyle et laisse revenir a tcm+ature 
ambrantc. on filtre ptus concentre sous vtde. Avcc Its cstcrs 
x.x-disubstrtucs. on opere dc la meme TaGon ii 0 Les dcrrvcs 
~~lylcs ant etc utilise5 sous leur formc hrutc. leur spctre 
R&MN cst cn accord avec lcur struclure 

A/~~/trtw~ Elle a ctc realrsee a temperature ambiante. en 
presence de quantrtes catalyttques de ZnC‘I? Jan5 CH,C‘I, 
pendant 2411 On isolc de la mamcre habttuellc.“ Les 
proprietes physrques des esters ainst obtcnus sent consign& 
dans Ic Tableau 4 

.S~wht;se de5 c6rones de rlipurr. Elle a ctc realtsee par 
condensation d’un organomagnesien sur un chlorurc d’acide 
en presence de sel de cuivre Les &ones (experiences 14- 19. 
21. 23) ont ete decrltes prkidemment.“~J Les proprktks des 

nouvelles structurch RCOIBU tR=tBuEl,C-. tButPrMeC 
Ed ~BttiPrEtC- J Jr\ cxp&icnccs 20. 22 et 24 sent consrgnccs 
dam le Tableau 5 

~omruriorl do c’flw\ d’cwd IrrtnL~llr~ I \ill Iryw (‘I Cl/A! lu- 

iron La synthese des cthcrs d’enol a ctc ckctuee dc la 
m;lnrcrc wwante IO Mmoles de KaNH: (4tXjmgj dam 
IOml de DME ct IOmmolc5 dc &tones sent chaufT& i 
rcllux pendant 5 Oh. On ajnutc SIMC,CI t?Ommoles) 
1’1 contrnuc Ic chaufl‘age pendant 3 h Aprcs rel’rotdrs- 
scmc,lt. on a~outc un cxces de Et,N puis verse le melange 
rcdctinnncl d.ms I’eau ct cxtrart.‘-’ apres scchage sur .MpSO, 
st evaporation du 5nlvant. on isnlc I’cthcr d’enol: cc dormer 
est tdentrquc ic CCIUI ohrcnu par la melhodc utilibant KH.’ 
Nous donnom a trtrc indrcattf. les don&s RMN ten 
ppml dcs composes dc la serve tBuCtOSiMe,j = CHR Lcs 
rcndcmcntsvarienr dc6O”,,a 90”,, R’ = H: 9 H dcS~Me,O.l ; 
9H de tBu(sj I.2 et 2 H vmyliqucs (51 4.1. R’ = Mc: 9H dc 
StMe, 0 1: 9H dc tHu(s) I: 3H de MC I.5 et H vinylrque 4 
R’ = Et. 9H de SlMc, 0.1. 1211 [[Buts) t MC; I. 2H 
,tllyliques 2.2 CI H vrnyliquc 4.5. K’ = tPr: Y H de SIMC, 0.1. 
l5H [IBU + CMc2]I: H allyl~quc 2.4 et H wnylrquc 4.5. 
R’ = IBU: 9 H dc SiMc, 0 I : 9 H dc rButs)l; 9 H de tBu(sll.l 
et H vmyhquets) 4.5. 

AIl;jlarron dcs cirnne.\. Les condtttons optimales de ccttc 
reaction sent tre5 voisrnes de ccllcs d&rites precedemmcnt.’ 
On opere sons atmosphere d’argon avec une agitation 
magnettque. 2Og (0.1 I mole) dc TICI, dans 30ml de CH,CI, 
anhydre sont a~outcs goutte a goutte a une solutton de 9.2g 
(0.10 mole) de tBuCl et O.lOmole d’cther d’enol srlyhque brut 

Tahlcau 4. Proprietcs dcr, esters obtenus par alkylatton 



Alkjlatmn de quclqucs composes carbonqlcs par dcs groupes tcrtiaires 

Tableau 5. Proprtetes dcs notnelles &tones synthetisics 
_.-._. _~ _~---__---~ . ..-. ---- 
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Les constantec phystco-chtmtqucs des autres ctitoncI; wnt cn exdleiil accord avec ccux dc la 
litt&alurc.~.” ” 

dans 20ml de C’ti,C‘Ij rclraldie a - 7X On hssc rcrentr Ic 
melange rCaclionnel a - 45 ct continue I’agitalion pendant 
une hcure On isolc dc la mamere hahitucllc” la &tone. Lcs 
proprtetes physiques Jcs composes x trouvent dans Ic 
tableau 5. 
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