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Summary

Lithium esters and ketoenolyllithium compounds react with mixed carboxylic
and carbonic acid anhydrides to give, respectively, 8-ketoesters and $-diketonesin
satisfactory yields.

La préparation de g-cétoesters (I) par réaction de Claisen entre deux esters dif-
férents conduit généralement a un mélange de produits [1]. Réalisée au moyen
des chlorures d’acides, ’acylation des esters par catalyse basique foumit, parfois,
non pas le -cétoester attendu, mais I’ester d’énol correspondant ou/et le dérive
de diacylation [2, 3]. Ces problémes semblent avoir été résolus en partie par
I’emploi des énolates lithiens d’esters [3].

Néanmoins, ’obtention aisée de ces derniers d’une part [4], la synthése facile
des anhydrides mixtes carboxyliques et carboniques 1I d’autre part [5, 6], nous
incitent a publier une nouvelle voie d’accés a ces composés:
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Agents d’acylation doux employés en syntheése peptidique, les anhydrides
mixtes ont déja été utilisés avec succés par Bram et Vilkas pour acyler I’énolate
magnésien du malonate acide d’éthyle [6].

Condensés avec les énolates lithiens d’esters, ces anhydrides conduisent a de
meilleurs rendements en S-cétoesters que les chlorures d’acides {Tableau 1).

TABLEAU 1
R”

RENDEMENTS ET POINTS D'EBULLITION DE R'—CO——(I:—CO B

R

R R’ R” R™™ Rdt (%) Eb. CC/mmHg)
Litt.

m Et nCH, H H 67 56[31 B0—86/14

IV Et iso-GC,H, H H 70 6631 79—83/15

v Et cyclo-C,H,, C,H, H 40 80—85/0.03

VI Et C,H, CH, CH, 76 80—83/11

VII Et CH,CH=CH H H 67 8894712

Vil Et H,C=C(CH,) H H 52 90—94/17

IX ¢tBu oGC,H, H H 64 90—95/13

Enfin, appliquée aux anhydrides d’acides a chaine carbonée éthylénique,
notre méthode conduit normalement aux S-cétoesters v,5 insaturés, trés utiles
daus certaines réactions de cyclisation [7]. De plus, elle nous parait plus rapide et
plus’facile 2 mettre en oeuvre que celles déja existantes {6, 7].

De fagon similaire, nous avons envisagé la synthése de f-dicétones. Bien que ce
sujet ait déja fait I’objet de nombreux travaux [8], I’intérét n’en a guére diminué.
C’est ainsi, par exemple, que Seebach prépare quelques g-dicétones en con-
densant des chlorures d’acides avec un énolate lithien de cétone [9]; avec un
énolate magnésien, Naf et Decorzant obtiennent des mélanges de g-dicétones et
d’esters d’énols correspondants [10].

Quant a nous, en opposant les anhydrides mixtes II aux enolates lithies de
cétones, qu’il est aisé de préparer d’une facon régiosélective [11 a 13], nous
isolons les g-dicétones X attendues.

(1) R'C—0—C—OEt
§ 5 e
RC(OLI)"C\ @ H,0" #R(ﬂ]—(ll—-ﬁJR

X)

Nous avons rassemblé dans le Tableau 2 nos premiers résultats.

Nous remarquons que la condensation d’un anhydride mixte a chaine car-
bonée éthylénique foumit la dicétone correspondante XVI avec un faible rende-
ment (35%), ce qm 8 exphque en partie par une polymensatlon du produit & la
distillation.
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TABLEAU 2
R”

RENDEMENTS ET POINTS D'EBULLITION DE R.'—-F—C—C—R

L o
O RO
R r” R” R Rdt. (%) Eb. CC/mmHg)
XI C,H, H H C,H, 49 93—95/0.2
X1l n-C,H, H H C,H, 50 89—91/0.05
XIII n-C,H, H H nC,H, 61 92—95/15
XIV CyH, cH, H C.H, 67 108—110/0.3
XV C.H, CH, CH, iC,H, 60 145—147/12
XVI CH,=C(CH,) H H C.H, 35 107—109/0.3

L’identité des produits obtenus a été déterminée par analyse centésimale et
par spectrographie IR et de RMN. A ce propos, les spectres de RMN montrent
que les g-dicétones décrites (sauf pour le composé XV, exclusivement sous forme
cétonique) sont des mélanges dans lesquels la forme énolique est prépondérante
si R" = R'" = H; au contraire, lorsque R” = H et R’ = alcoyle, c¢’est la forme
cétonique qui prédomine.

Les anhydrides mixtes carboxyliques et carboniques sont donc de bons agents
d’acylation. Nous envisageons I’extension de cette réaction a d’autres exemples,
notamment aux cétones dissymétriques, pour lesquelles la formation exclusive
des énolates régioisomeres devrait donner des acylations régiospécifiques.

Mode opératoire

Type a: Obtention des -cétoesters. Dans une solution de diisopropylamidure
de lithium (0.2 mol), préparé selon le procédé classique au sein du mélange
éther/THF (110/30 v/v), on introduit rapidement 0.15 mol d’ester dilué dans
15 ml de THF, vers —80 a -60°C, aprés agitation de 15 min, ’anhydride mixte I
(0.1 mol), dilué dans 10 ml de THF, est ajouté goutte a goutte en maintenant la
température vers —~60°C; la durée de contact des réactifs est de 1 h.

L’hydrolyse est effectuée dans le ballon réactionnel par 200 ml d’HCI 2 N.
Apreés extraction a Péther, lavage par une solution de NaHCO; puis par I’eau aci-
dulée jusqu‘a pH 5 ou 6, la phase éthérée est séchée; la distillation permet
d’isoler le g-cétoester comme produit principal.

Type b: Obtention des p-dicétones. Les énolates de cétones sont préparés a-
partir de 0.15 mol de cétone. Cette derniére est introduite goutte 2 goutteen 1 h
a —60°C dans une solution éthérée (120 ml) de 0.2 mole de diisopropylamidure
de lithium. Aprés 30 min d’agitation a cette température, I’anhydride mixte I1
(0.1 mol) est additionné; le milieu est ensuite réchauffé vers 20°C et agité pen-
dant 20 h. L’hydrolyse est alors effectuée par 200 ml d’HCI 2 N; apreés les traite-
ments usuels, la distillation donne essentiellement la §-dicétone. On reléve parfois
des traces (environ 5%) de I’ester d’énol correspondant, ainsi qu’un peu de pro-
duit de cétolisation.

Dans le cas de la dicétone XIII, toutes les opérations sont conduites & -80°C
dans le THF, afin d’obtenir I’énolate régiospécifique selon [13].
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