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Summary 

The deprotonation around -70°C of the ketones RCH,COCH, or 
R2CHCOCH3 by EtzNLi in the mixture HMPT/benzenejether gives the enolates 
RCH,C(OLi)=CH, or R,CHC(OLi)=CH,. The condensation of the latter with 
different aldehydes or ketones around -70” C lead to the expected ,G-ketols 
RCH2COCH2C(OH)=or R,CHCOCH,C(OH):. 

R&urn6 

La deprotonation vers -70” C des &tones de type RCH&OCH3 ou R*CH- 
CO_CH3 par EtzNLi en milieu HMPT/ben&ne/ether conduit aux Gnolates RCH,- 
C(OLi)=CH* ou R2CHC(OLi)=CH2. La condensation de ces demiers avec divers 
aldehydes ou &tones vers -70” C donne presque exclusivement les P-cetols 
RCH,COCH,C(OH): ou R,CHCOCI&C(OH):. 

Introduction 

La c&olisation par&-Gtre, 5 priori, une voie d’acc& commode aux /3-c&tols 
et, par la, aux d&iv& carbonyles cY-Qthyleniques. C’est vrai quand il s’agit de la 
&action d’une &tone symCOique avec elle-mZme ou avec un aldghyde, encore 
que dans ce dernier cas il se forme des m6langes difficiles 6 purifier El]“. 

Mais les result&s deviennent souvent franchement mauvais quand il s’agit 
de condenser une &tone symetrique avec une &tone differente, ou bien une 
&tone dissymetrique avec elle-mGme, une autre c&tone ou un aldehyde. Deux 
difficultes - unicite et r&iosp&5ficite de la reaction.- se presentent alors, et 
les methodes classiques [2] ne permettent pas de les resoudre. 

* par exemple. dans le cas de la condensatior? ac&one--atd6hhyde acetique par les methodes cksiques. 



Unitiit& de la r&action. Par exemple, la condensation de l’acetone avec la 
d&ethyl&tone peut conduire a quatre cetols: les deux termes. provenant de 
l’autocondensation des &tones, et les deux cetols mixtes. 

R@iospt?cificite’ de la r&action. Cette difficult_& se greffe sur la premiere 
dans le cas de l’holisation d’une c&one dissymh-ique pouvant %re_diSproton6e 
B la fois en Q ou Q’ . C’est ainsi que l’autocondensation d’une &tone RCH,COCH, 
est cens&e donner le c&to1 RCH&OCH,C(OH)(CH,)CH,R [2]. En r&lit&, nous 
avons vkifie, par exemple, que le couplage de la methylpropylcetone par les 
alcoolates magnesiens [ 31 ou de la m&thyl&hylc&one par les aminomagksiens 
[4] donnait des m&nges ou l’isomere CH&OCH(R)C(OH)(CH,)CH,R represen- 
tait respectivement 25 et 7% du m&nge. 

La solution du probleme de 1’unicitG et de la regiospecificite se trouve dans 
l’utilisation des Qnolates preform&; la voie a Cte ouverte par Wittig [ 51 h propos 
de l’elegante methode d’aldolisation inversr$e (Schema 1). 

‘Dans un but analogue, House et COIL [6,7] ont utilise des enolates du type 
)C=C(OLi)CH, afin d’obtenir les cdtols >C(OH)$COCH,. 

SCHEhlA 1 

i-Pr2 N Li 

CH,CHO --f CH&H=NC6H5 - CH2=CHN(Li)C6HS 

%=0 
> :C(OLi)CH&H= N&H, z :C= CHCHO 

Dans ce travail*, nous nous sommes interesses aux enoiates RCH2C(OLi)=CH2 
et R2CHC(OLi)=CHZ susceptibles d’ouvrir une voie non ambigue vers les c&ols 
X(OH)CH,COCH,R et X(OH)CH,COCHR,. A notre connaissance, il ne semble 
pas que ces enolates regiospecifiques aient ete utilise dans des reactions d’hydroxy- 
alcoylation**. 

Enfin, ce memoire constitue l’extension de deux notes anterieures [8]. 

Rkultats et discussion 

Prgparation des enolates RCH,C(OLi)= CH, et R, CHC(OLi)= CH, 
Nous avons d&proton& les c&ones RCH&OCHs et R2CHCOCH3 par divers 

di-alcoylamidures de lithium: i-Pr2NLi dans l’ether, i-BuzNLi dans le pentane ou 
Et2NLi dans le melange HMPT/benzene/Bther. Les deux premiers amidures ont 
ete obtenus de facon classique: respectivement, action des amines correspondantes 
sur C,H,Li ou BuLi_ Le choix de i-Bu,NH vient du fait que l’amidure est bien 
soluble dans le pentane a basse temperature. Et,NLi a ete prepare par la methode 
de Normant [ 91, methode qui presente le gros avaritage de ne consommer qu’un 
at-g de lithium par mole. Bien que dans le milieu HMPT/benzene/ether le rende- 

* Au moment oti nous a”ons commence ces recherches. le travail de Hoy~se et COIL [ 61 sur les &~~lates 
ZC=C<OLi)CH3 n’avait pas encore paru. Dans le m&ne m.%noire, ces auteurs rapportent egalement 
des condensations a: pxtir des &x&xt.es C6HsC(OLi)=CH2 et t-BuC<OLi)=CH2. mais oti aucun 
probEme de r&ios&lectiviti ne se pose. 

** A l’exception. toutefois. d’une note de Stork et COIL 1171 parue en mOme temps que notre demiere 
note surla question 181. 



2S3 

ment de la c&olisation ultkieure paraisse plus faible que dans le pentane, la 
regioselectivite, en revanche, semble un peu meilleure, et c’est en definitive cette 
methode que nous avons adopt&e pour la plus grande partie de nos essais. 

Une &tone dissymetrique peut etre deprotonee en Q! ou 01’ et les deux - - 
enolates, form&s en l&sence de la &tone inkkle, sont Gventuellement 
libre, suivant les conditions (Schema 2). 

SCHEMA 2 

>CHC(OLi)=CH, (Ia) 
;CHCOCH3 

=--c :C= C(OLi)CH3 (Ib) 

:CHCOCH3 + :CHC(OLi)=CH, * :C=C(OLi)CH, + XHCOCH3 

en Qqui- 

En principe, seul l’enolate Ia nous int6resse; il peut Gtre obtenu au moyen 
des di-alcoylamidures de lithium encombres, reputes pour deprotoner les &tones 
du cot6 le plus ddgage [10,11,X3]. En fait, nous allons voir que la nature de l’ami- 
dure importe peu. Deux cas sont a considerer: 

La condensation ultkieure est faite auec une &tone. Que l’enolate Ia soit 
seul, ou accompagne de son isomere Ib, le r&_r.ltat ne change guere [S] ; le c&o1 
en COCH3 est pratiquement absent. C’est ce que nous avons observe au cows de 
nombreux essais, qu’il n’est pas necessaire de decriie ici, essais conduits entre 
-100 et -20°C avec des di-alcoylamidures de lithium les plus divers. Ceci peut 
Gtre explique par la grande sensibilite des reactions aldoliques 5 l’encombrement 
sterique [ 191. 

La condensation ultkrieure est faite avec un aldkhyde. Cette fois, l’absence 
de Ib est imperative [8]. Cette condition est respectee sous reserve de deprotoner 
vers -‘iO”C. LG encore, la nature de l’amidure secondaire importe peu, et c’est 
une des raisons qui ont orient6 notre choix vers EbNLi. 

Notons qu’il est n&&saire, dans tous les cas, d’utiliser un amidure secon- 
daire, les primaires s’additionnant au groupe carbonyle au lieu de deprotoner en CY. 

PGparation de CH,=C(OLi)CH, 
Ici, aucun probleme de r&ioselectivite ne se pose. La deprotonation de l’a&- 

tone par divers di-alcoylamidures de lithium prepares soit traditionnellement, 
soit suivant Normant, parait se poursuivre convenablement. Pourtant, la reaction 
aldolique ulterieure se fait avec un rendement tres faible; nous n’avons pas ob- 
serve de polymkisation. 

Curieusement, et nous ne pouvons presenter actuellement aucune explication, 
si l’enolate est fait suivant le Schema 3, les cetolisations ultkrieures se poursuivent 
dans d’assez bonnes conditions. Cette methode peut, du reste, s’appliquer h 
d’autres &tones [ 81. 

SCHEMA 3 

NaNH2 LiBr 
CH,COCH, - 

THF.-15OC 
CHz= C(ONa)CH, - 

THF.--45OC 
CH==C(OLi)CH, 

(1) :C=O (2) H30* 

CH,COCH,C(OH): 
THF. -60° C 

(suite 1 lap. 288) 
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Condensation des 6nolates avec les aldkhydes et les c&ties_ 
Toutes les condensations rapport6es daus les Tableaux 1-4 ont et& effectu6es 

5 G7OOC, mole Q mole, par souci d’homog&rkit&.Nous n’avons pas recherche les 
rendements maximum. Ces derniers peuvent -&ujonrs Etre augment& par rapport 
B l’&olate en utilisant un exces de reactif antzigoniste. 

Rappelons que nous avons montr6 que ces reactions 5 basse temp&ature 
&Gent sous contr6le cinetique [ 8 3. 

Les Tableaux l-4 groupent des r&ultats pour lesquels les Qnolates de depart 
ont 6% form& per la m6thode 1 (voir partie exp.) 5 partir de EtCOCH,, PrCOCH3, 
i-PrCOCH3 et i-BuCOCH+ La r&iosp&Aficit~ de la methode a et6 illustr~e en d& 
protonant PrCOEt, puis en condensant l’dnolate avec l’acetone. Nous avons is016 
PrCOCH(CH3)C(OH)Me2. Le cetol r&o-isomke, 6ventuellement prkent en 
petite qua&it& n’est pas d&e16 par RMN (100 MHz). 

Le Tableau 5 montre l’incidence de la methode de deprotonation sur le 
rendement final en cetol. Il est plus avantageux de travailler dans le pentane, 
mais, alors, la consommation de lithium est doublee. 

Lc Tableau 6 presente quelques c&ols obtenus suivant le Schema 3. 
Signalons, enfin, que l’unicite des cetols d&-its au tours de ce travail appa- 

rait facilement par l’etude en RMN des protons situ& en 01 et (Y’ du groupe carbo- 
nyle. Notamment, dans le cas des termes des Tableaux l-4,l’intCgration du 
singulet COCH3 tres intense, situ6 entre 2 et 2.1 ppm, permet d’&aluer B moins 
de 376, chaque fois, la proportion de l’isomere indesirable. 

Conclusion 

Les methodes que nous presentons permettent de faire facilement des 
cetolisations univoques et regiospecifiques. La reaction a lieu du ~8% le moins 
encombre du groupe C= 0. Les cetols d&-its, nouveaux pour la plupart, sont 
obtenus avec un rendement g6n6ralement moyen, et parfois bon. Ils sont 
pratiquement exempts d’autres isomer-es. 

TABLEAU 5 

RENDEMENT EN FONCTION DE LA METHODE 

Les cc%& obtenus ne contiennent pas plus de 3% de leur isom&e en COCH3. Pour les mGthodes. voir partie 

experimentale 

cetone &lo~t? C&tone antagoniste M&bode Rdt. (9%) 

1 62 
EtCGMe EtCOMe 2 82 

3 47 

1 70 
PrCOMe E’rCOMe 2 77 

3 87 

-_ 
I-PrCOhIe i-PrCOMe 
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Partie exp&imentale 

Les prod&s organiques ont Qte purifies par les methodes habituelles. Le 
lithium se pr&ente en fils, que l’on mar%le avant l’emploi. NaNH, [FLUKA] , 
195%, est sous forme de morceaux que l’on transforme, par fraction de 100 g 
environ, en poudre IX& fine B l’aide d’un broyeur-mixer. Cette poudre peut 
%re conservee plusieurs mois, sans ah&ration, sous azote, dans un recipient 
etanche. 

Tous les essais ant GttB r&&&s ?I partir de 0.1 mole de c&one Bnolisable, 
avec agitation mecanique et sous azote. Les temperatures indiquees sont celles 
effectivement relevees au sein du milieu reactionnel. 

Sauf specification contraire, les spectres de RMN ant Bte enregistres sur 
appareil Perkin-Elmer R 12 et les spectres i&m-rouges sur appareil Hitachi 
Epi G 2. Les analyses carbone-hydrogene des cetols sont correctes. 

Mt?thode 1 (Tableaux 1-4) 
La r&action est conduite en milieu HMPT/benz&e/ether; l’agent knolisant 

est E&NLi, sauf sp&ification contraire. 
Reparation de 1 ‘amidure. Elle est faite suivant Normant et ~011. [ 9 ] 1 partir 

de 0.1 at-g de Li, 0.105 mole de HMPT, 0.105 mole de EhNH et 20 ml de 
benzene. Le protocole opCratoire est ldg&ement modifie pour i-Pr,NH ou i-Bu,NH, 
afin d’accelerer l’attaque du m&al: le lithium martele et 1’HMPT seuls sent mis 
en contact; au bout de quelques minutes, le milieu bleuit et la temperature monte 
a 35°C. Le benzsne et l’amine sont alors ajoutes et le milieu est refroidi au dessous 
de 30°C par un bain d’eau. La disparition du m&&l demande 2 h environ. 

Enolisation. On ajoute 50 ml d’&her anhydre et on refroidit le milieu a 
-80°C (CO, solide + acetone, brasses avec de l’azote liquide). 0.1 mole de &tone, 
dissoute dans son volume d’&her anhydre, est alors introduite r&uli&ement en 
45 min environ, entre -80 et -70°C. On laisse 15 min & -80°C. 

Condensation: 0.1 mole de &tone ou d’aldehyde antagoniste est introduite 
en 15 mm environ entre -80 et -70°C. On laisse 1 h a -80°C dans le premier 
cas, et 15 min & -80°C dans le second. 

Extmction- On verse en une fois dans le milieu un melange glace de 150 ml 
d’eau, 100 ml d’ether et 15 g de H2S04. La phase aqueuse est extraite deux fois 
par 50 ml d’hther- Les phases organiques sont reunies. 

Pour &iter la deshydratation en -milieu acide, ou la r&o-aldolisation en 
milieu basique, la phase organique est lavee par 50 ml d’eau distill&e. Le pH de 
cette eau est alors ajuste B 6 par un peu de-K&OB (on peut gventuellement 
revenir en arriere par un peu de HCl dilu&). Cette mGme eau sert Z un second 
lavage. Puis on recommence les operations, toujours avec la meme eau: ajuste- 
ment 2 pH 6, etc. En moyenne, trois lavages suffisent pour amener le milieu a 
pH 6 constant. 

La phase organique est sechee sur MgS04, le solvant est elimin8 et le &to1 
distill& 

Dans le cas des c&ols pr&sentaut les groupements CHOHCsHs ou C(OH)- 
(CH3)C6HS, il faut faire un deuxieme lavage par un peu d’acide sulfurique diluC, 
avant le traitement h pH 6, pour &niner rigoureusement toute trace d&nine. 
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Me’thode 2 
La reaction est conduite dans l’ether seul; l’agent Cnolisant est i-PaNLi pr& 

pare d’une faGon classique a partir de C,H,Li (0.1 mole de &H,Br, 0.2 at-g de 
Li et 100 ml d’ether anhydre; quand le lithien est termine; on introduit rapide- 
ment 0.1 mole d’amine 6 -20°C et on laisse 15 min a cette temp&ature. 

La suite des operations est la mgme que dans le cas de la mEthode 1, sauf 
que la condensation est conduite a -60°C. 

Me’thode 3 
Elle est analogue a la preckdente, sauf que les opkations sont conduites 

dans le per&me et que la condensation dure 2 h a -60°C. L’agent &olisant est 
i-Bu*NLi prepare d’une faGon classique a par-k de n-BuLi (au depart: 0.133 mole 
de n-BuCl, 0.266 at-g de Li et 80 ml de pentane; ensuite, 0.1 mole d’amine). 

Me’thode 4 (Tableau 6) 
La reaction est conduite dans le THF suivant le Schema 3. 
Enolisafion. 0.11 mole de NaNH* est mise en suspension dans 40 ml de 

THF anhydre. Le milieu est refroidi h -15”C, -2O”C, et 0.1 mole de c&one est 
introduite goutte h gout& en 30 min environ. On agite 4 h a cette tempk-ature. 
La masse reactionnelle se presente alors sous forme d’une solution presque 
limpide et l’obtention d’une bouillie est le signe d’un amidure alter& 

On refroidit 5 -45°C et on introduit goutte 5 goutte une solution de O-11 
mole de LiBr prepaGe d’une faGon classique a partir de 0.11 at.-g de Li, 0.055 
mole de CH,BrCH,Br et 25 ml de THF anhydre. On agite 15 min a cette temp& 
rature. 

Condensation et extraction. Elles sont faites suivant la methode 1. Eb. 
90”C/12mmHg, rdt. 28%. IR: v(OH) 3455. v(C0) 1700 cm1 _ 

,CHs f &I, C;;, CH&O~&(OH)\cH 
3 

f 

CH3 e 

RMN 6 (ppm); J (Hz) (100 MHz; solvant CC14; ref. int. TMS): a 0.88 (t), b 1.50 
(sex), c 2.49 (t), d 2.62 (q), e 1.05 (d), f 1.11 et 1.1’7 (2 s), Jab Jbc 7.5, Jae 7.2. 
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