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Résumé- La t-alkylation des éthers d'énol triméthylsilyliques d'ester selon Friedel- Crafts permet la synthése
de nouveaux composeés tres cncombrés. Une nouvelle méthode de préparation d'éthers d'énol
triméthylsilyliques de cétones a ¢té réalisée en utilisant I'amidure de sodium dans le diméthoxyéthane en
presence de chlorurc de triméthyisilyle, la t-butylation des structures autorise I'accés & de nouvelles cétones
pentasubstituées. Les structures étudiées de plus en plus cncombrées, permettent de déterminer les
possibilités et lcs limites de la méthode.

Abstract—t-Alkylation of carboxylic esters tia their kctene alkyl trimethylsilyl acetals by the Friedal Crafts
reaction allows the synthesis of new highly hindered compounds. A new route using sodium amide in
dimethoxyethane. for the preparation of trimethylsilyl enol ethers of ketones, is described. The x-t-butylation
of these compounds permits the synthesis of new crowded pentasubstituted ketones. The limuts as well as the
performance of the method have been studied.

La synthése des dérivés carbonylés a fait I'objet de  triméthylsililyliques de cétones, intermédiaires
nombreux travaux au cours de ces derniéres années. susceptibles d’étre alkylés par cette méthode: de
Les nouvelles méthodes d’alkylation des cétones.! des  nouvelles structures deviennent ainsi accessibles. La
acides et esters carboxyliques’ récemment développées  réaction a ¢été décrite jusqu'a présent sur des cas
sec sont avérées particulierement efficaces. Ces simples et peu encombreés; ce travail permet grace au
méthodes se limitent néanmoins aux groupes alkyles choix des structures de plus en plus substituées de
primaires ct secondaires et se heurtent aux difficultés  déterminer l'efficacité, les possibilités et les limites de fa
ou a l'impossibilité d'introduire un groupe alkyle méthode.
tertiaire.’
Quelques exceptions remarquables sont connues
quant a I'alkylation de composés carbonylés par des
groupes alkyles tertiaires: alkylation en milieu acide
des cétones,” action de I'homocuprate de tertiobutyl-  Synthése des esters carboxyliques
lithium* ou du tertiobutyl-9 bora-9 bicyclo- Les esters primaires utilisés dans notre étude ont été
[3.3.1 ]nonane® sur les dérivés carbonylés x-bromés.  préparés par estérification des acides commerciaux
Le développement récent de la chimic des éthers alors que les esters a.x-disubstitués ont été obtenus par
d'énol triméthylsilyliques a permis d’accéder a une alkylation des structures précédentes par les méthodes
réaction d'alkylation particuliérement efficace: il s'agit ~ décrites précédemment.? La préparation des dérivés
d’'une réaction de Friede-Crafts® quis'eflectuc avecles  triméthylsilylés des esters 1 et 2 a été effectuée en
halogénures d’alkyles tertiaires en présence de TiCl,, présence de diisopropylamidure de lithium,?® avec le

RESULTS ET DISCUSSION

AICl,, FeCl,, ZnBr, ou ZnCl,.” chlorure de triméthylsilyle alors que I'alkylation a été
O : O
Il SiMe,Cl /OS]MeJ R, X R]\ ll
R,—CH—C—R(OR) s R,—C=C\ ——’—'R;-—/C—C—R(OR)
R, R, ROR) R}

Le nombre croissant des travaux publiés sur cette  réalisée dans le dichlorométhane en présence de ZnCl,
réaction,” nous améne a décrire nos propres résultats 4 température ambiante. Les structures utilisées dans
dans ce domaine. Dans ce travail, la synthése de cette €tude et les résultats de nos expériences se
nouveaux esters carboxyliques encombrés indis- trouvent dans le Tableau 1.
pensables a différentes études menées au laboratoire, a Nos résultats montrent que la synthése de nouveaux
¢te effectuée. Nous avons également développé une  esters a,a-disubstitués par deux groupes tertiaires est
nouvelle méthode de préparation d'éthers d'énol  possible (expériences 4-6). Cette méthode d’alkylation
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Schéma 1. Synthese des derives timcthylsilyles des esters

Tableau 1. Synthése des esters par alkylation des dérives

trimethylsilyles 1 ¢t 2

présentec un grand advantage sur la séquence
précédemment décrite par Newman'” tia tBu,C=0;
tBu,C(OH)Me: tBu,C=CH,; tBu,CH-CH,OH:
tBu,CHCOOH et tBu,CHCOCI: elle est en eflet
beaucoup moins laborieuse et donne de meilleurs
rendements (60 °, au lieu de 20°,), tout en gardant son
caractére général.

L'isopropylation est également possible par cette
methode mais semble beaucoup plus delicate
(expériences 2,8 et 10).

Les expericnces 3 6 semblent indiquer ['absence
d'effets stériques importants dans la synthese des
esters  s.a-disubstitues: néanmoins  apphques 4
la préparation dacetates x-trisubstitues a partir des
structures secondaires correspondantes, la reaction
s'avere  plus  dithcille et dans le cas de
tBuiPrEtCCOOEt moins pertinente que I'alkylation
selon Schlessinger®¢ (rendements respectifs 31°, et
83" ). Elle trouve méme ses limites au stade actuel de
notrc travail dans [impossibilit¢  d’obtenir
1Bu,MeCCOOMec (cxperience 12). structure la plus
encombrée actuellement accessible.'!  L'utilisation
d’une température réactionnelle plus élevee (reflux) ou
de quantités stocchiometriques d'acide de Lewis ne
permet gueére l'accés a cette structure meme apres
quelques semaines de réaction: seul I'ester de départ
est récupéré aprés hydrolyse. L'introduction d'un
groupe t-butyl dans le dérivé triméthylsilylique de

tBuMeCHCOOMe  semblc  donc impossible
vraisemblablement pour des raisons d'encombrement
sterique.

Synthése de cétones

L'alkylation de cetones se heurtent aux mémc
ditticultés que celle des esters carboxyliques: difficultés
sinon impossibilité d’introduction d'un groupe alkyle
tertiaire dans la structurc intermédiaire. Aussi la
réaction de Fricdel Crafts nous semblait intéressante:
permettant I'introduction régiospécifique d'un groupe
t-butyle.™ elle est donc susceptible de conduire a
quelques nouvelles cétones RCOCHiPrtBu (ijkl)
(2221)'? et RCOCH!Bu, (k1) (2222) difficiles &
obtenir par dautres méthodes.* Afin déviter les
problémes d’oricntation dans la formation de I'ether
d'énol triméthylsilylique (cette orientation est en effet «
ou «' selon les conditions opératoires).'* le groupe R
de la cétone de départ a éié pris tertiaire.

De nombreuses méthodes de préparation des €thers
d'énol 1riméthylsilyliques de cétones ont été
développees au cours de ces dernicres années.
Geénéralement la réaction fait intervenir une base et le
chlorure de triméthylsilyle sur le composé carbonyle
(cétone ou aldéhyde) Et,N dans ie DMF.'* iPr,NLi
dansle DME.'* KH dansle THF.'* LiH, NaH ou KH
dans I'hexane. le toluéne. le dioxanne.'*'® Les
derniéres méthodes utilisant les hydrures métalliques
sont particulierement cfficaces.

Nous montrons que les conditions optimales de
I'alkylation des cétones par les halogénures d'alkyle,
NaNH, dans le DME a reflux.'” permet ¢galement
I'acces aux dérnves silyles aprés addition de chlorure de
trimethylsilyle. Ces conditions jamais exploitées
jusqu'a présent, donnent des rendements voisins de
ceux obtenus avec les méthodes utilisant les hydrures
KH ou NaH.'*

0OSiMe,

|
.11 NuNH, DMF CuR-
RCOCH;Rm(‘I—-RC—(HR

La synthese des cé¢tones intermédiaires RCOCH,R’
a ete réalisee par condensation d’un organomagnésien
sur le chlorure d'ucide en présence de sel de cuivre?“™
alors que T'alkylation a ete effectuée en presence de
TiCl, a — 45°dansle dichlorométhane.” l.es structures
de plus en plus encombrees de cétones obtenucs ct les
résultatsde nosexpériences se trouvent dansle Tableau
5

L'alkylation selon Friedel Crafts des ethers d'enol
est une voie de synthése particulierement intércssante,



Alkylation de quelques composes carbonyles par des groupes tertiaires 2]

Tableau 2. t-Butylation de cétoncs via leur éther d'énol par tBuCl dans CH,Cl, en présence de TiCl, a — 45

11 Me,SiC1-Base /1By
RCO CH,R——""""R O CH
21 1BuCI-1iCl, \R'
exp cétone de départ produit DEL Rdt (7)

13 tBuCoMe TBuCOCH, tRu (3000) (F111) 35
14 tBuCoLt LBUCOCHMe Ty (3000) (2111) 63
15 tBuCOnPr 1BuCOCHETtBu (3000) (22i1) 62
16 tBuCOi Bu tBuCOCHiPrtRu (3000) (2221) L6
17 tBuCOneoben tBuCOCHtBu, (3000) (2222) 12
18 tAmCOiBu tAMCOCHiPrtBu (3100) (2221) 22
15 Et3CCUncoPen Et 3CCOCTHL By (3300) (2222) 10
20 tBuiPrMeCCOiBu TRuiPrMeCCOCHiPrtBu (3221) (2221) 4
21 tBuiPrMeCCOucolen £Bui_l’r,‘10CCOCH£Bu2 (3221) (2222) 0
22 }_Buli(z(,'(.'()iﬁu 1BuEt ECCOCH_i_PrlBu (3311) (2221) [}
23 tBukt,CCOncoPen TBUEL,CCOCHE Buy (3311) (2222) 8]
24 iBu_i_PrLLCCOiBu £Bu_i_PrElCCOCHi_PrLI§u (3321) (2223) 0

elle permet la tertiobutylation des cétones avec d'assez
bons rendements (expériences 13 16) dans le cas les
moins encombrés. La réaction semble néanmoins
beaucoup plus sensible a 'encombrement sterique de
I'éther d’énol: en effet. les rendements baissent de 22 a
4", pour devenir nuls (experiences 18, 20, 22 et 24):
seules les célones de départ sont récuperées apres
hydrolyse, dans ces derniéres expériences.

Cette méthode permet l'acces a des traces
-CHiPrtBu (2221) et  CHtBu, difficiles & obtenir par
les autres méthodes.*® Ainsi si la tertiobutylation
directe de Et;CCOCH,tBu(3300) (1111) en présence
de base, n'est guére possible pour des raisons évidentes
(séquence A, Schéma 2), il cn est de méme des
alkylations de I'x-bromocétone correspondante par
I'homocuprate  de tertiobutyllithium* ou le
tertiobutyl-9 bora-9 bicyclo[3.3.1 Jnonane® pour des
raisons d'encombrement stérique (voie B, Schéma 2):
cette réaction est néanmoins possible via I'éther d’enol
triméthylsilylique avec 10“,, de rendement (Tableau 2:
voie C, Schema 2) et conduit amnsi a la cctonc
Et;CCOCHtBu, (3300) (2222). Cette séquence per-
met également pour la premicre fois I"acces aux cétones
du type tBuEt,CCOCHIiPrtBu (3311) (2221) et
tBuiPrMeCCOCHIPrtBu (3221} (2221} (expériences
20 et 22).

Dans ce travail. nous avons exploité la tertiobutyl-
ation selon Friedel- Crafts d’esters ou de cétones sous

O Nu~

|
Et;CC=CHiBu

NaNH,

tBu,Cu
Et,CCOCH y1Bu'—22+ E{ ,CCOCHBrBu —— Et,CCOCH(Bu,

OSiMec,

|
Et,CC=CH:Bu

forme de leurs éthers d'énol tniméthysilyliques. La
réaction permet l'accés a de nouveaux composes
carbonylés (esters ¢t cétones) particuliérement
encombrés.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités. Les spectres RMN ont été enregistrcs sur un
apparcil JEOL C 60 HL (solvant CCl,, le TMS ctant pris
comme réference dans les composés ne contenant pas le
groupe -SiMec,). Les spectres IR ont ct¢ cficctués sur un
appareil Perkin Elmer 225, alors que les spectres de masse
ont ¢te pris sur un appareil JEOL D 1(X).

Synthése des esters

Svnthese des esters intermédiaires. La synthése des csters
iPrCH,COOMe ct tBuCH,COOMe a ¢eté rcaliscc par
estérification des acides commerciaux correspondants. La
préparation des esters a.x-disubstitues a ¢te cffectuée par
alkylation des structures preécédentes par les méthodes
décrites précédemment.?* Le tableau 3 résume nos résultats.
Les spectres IR ¢t RMN sont en accord avec les structures.

Alkylation des esters. Formation des deérivés silylés Toutes
les manipulations s'effectuent sous atmosphére inertc avee
une agitation magnétique. On opére de la maniere décrite
dans la littérature® pour les csters x-monosubstitués. Dans
un batlon tricol contenant 14 ml (0,1 mole) d’aminc iPr,NH.
fraichement disullce dans 50ml de THEF anhydre, on ajoute
0,1 mole de nBuLia —25 . A cctte solution, on additionne a
—78 . O.lmole d'ester. conserve la solution a cette

Voie A

L

Voic B

Voie C

Scheéma 2. Voie privilégiee de synthése de la cétone Et,CCOCH1Bu, {3300) (2222)
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Tableau 3. Syntheése des esters z-mono et a.x-disubstitugs.
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temperature pendant 30 min puis ajoute 25ml (0,25 mole) de
chlorure de rimethylsilyle et laisse revenir a tcmpérature
ambiantc. on filtre puis concentre sous vide. Avec les esters
r.x-disubstitucs. on opere dc la méme fagon 4 0 . Les derives
silyles ont ete utilisés sous leur forme brute. leur spectre
RMN est en daccord avec leur structure

Alkylation. Elle 4 ctc realisee a tcmperature ambiante. en
présence de quanuités catalytnques de ZnCl, dans CH,Cl,
pendant 24h. On isole de la mamére habituelle.™ Les
proprietes physiques des esters ainsi obtenus sont consignés
dans lc Tableau 4

Synthése des cétones

Synthése des cétones de départ. Elle a été realisée par
condensation d'un organomagnésien sur un chlorure d‘acide
en presence de sel de cuivre Les cétones {expériences 14-19,
21, 23) ont eté decrites précédemment.**-* Les propriétés des

nouvelles structures RCOi1Bu (R =tBuE1,( -, 1BuiPrMeC
et 1BuiPrEtC- ) des expericnees 20, 22 et 24 sont consignées
dans le Tableau 5

Formation des ethers d enol tromethyl silyliques et alkyvlu-
tion. La synthese des cthers d'énol a éte cflectuée de la
maniere suivante. 10 Mmoles de NuNH, (400mg) dans
10m! de DME ct 10mmoles de cétones sont chauffes a
reflux pendant S 9h. On ajoute SiMc,C1 (20mmoles)
¢t continue lc chauffage pendant 3 h  Apres refroidis-
semeat. on ajoutc un cxces de EtyN puis verse le melange
réaciionnel dans Ieau et extrant 'Y apreés sechage sur MgSO,
¢t evaporation du solvant. on isele I'cther d'énol: ce dermer
est dentique i celul obtenu par fa methode utilisant KH.*
Nous donnons a utre indicatif. les données RMN (cn
ppm)} des composes de i serie tBuC(OSiMe,) = CHR . Les
rendements varient dc 60,a90", R" = H:9 Hde SiMe, 0.1:
9H de tBu(s) 1.2 et 2H vinyliques (s) 4.1. R" = Mc: 9H dc
SiMe, 01:9H de tBufs) 1: 3H de Me 1.8 et H vinvhique 4
R = Et' 9H de SiMc, 0.1, 12H [tBu(s) + Mc) 1. 2H
allyliques 2.2 ct H vinylique 4.5. R* = 1Pr: 9 H de SiMc, 0.1:
ISH [tBu + CMc,]1: H allyhque 2.4 et H vinylique 4.5.
R’ = 1Bu:9H de SiMe; 0.1: 9 H de tBu(s)1: 9 H de 1Bu(s)l.1
et H vinylique(s) 4.5.

Alkylarion des cétones. Les conditions optimales de cette
réaction sont trés voisines de celles décrites précédemment.™
On opére sons atmosphere d'argon avec une agitation
magnétique. 20 g (0.11 mole) de TiCl, dans 30ml de CH,Cl,
anhydre sont ajoutcs goutte a goutte a une solution de 9.2 g
(0.10 mole) de tBuCl e1 0.10 mole d'¢ther d'enol silylique brut

Tubleau 4. Proprietcs des esters obtenus par alkylation
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Tablcau 5. Propriétés des nouvelles cétones synthetisces
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Les constanies physico-chimigues des autres cftones sont en exccllent accord avec ceux de la

litterature, ™' 22

dans 20ml de CH,Cl, refrondie & — 78 . On kusse revenir Ie
mélange réactionnel 8 —45 et continue l'agination pendant
une hcure On isole de la maniére habituelle™ Ja cétone. Les
propriétes physiques des composes se trouvent dans lc

tableau 5.
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