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L’alkylation d'esters arylacetiques et de structures apparentees (I) a suscite de 

nombreux travaux en raison notamment de l'interlt therapeutique des molecules obtenues (1,a.b). 
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Diverses solutions ont ete proposees pour remedier a la difficult6 de preparer des 

enolates stables, tout en evitant l'autocondensation lpar exemple NaNH2,NH3 liquide (2) ; 

Lithium N-cyclohexyl isopropylamine, THF a -78'C (3) ; catalyse par transfer-t de phase (4)1. 

Elles necessitent des conditions experimentales particulieres (2, 3) et ne conduisent pas 

toujours a la stoechiometrie souhaitee (2, 3, 4). 

11 parait cependant possible d'augmenter temporairement l'acidite de l'atome d'hydro- 

gene en a de la fonction ester par l'utilisation d'un artifice organotn&allique : le site are- 

nique est facilement complex& par le greffon chrome-tricarbonyle, fortement electroattracteur 

(5), qu'on elimine apres reaction. Cette demarche est tout 1 fait analogue dans son principe 

a la classique synthese malonique. L'effet 
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Deux m6thodes d'alkylation ont 6t6 retenues pour Bprouver l'activation apport6e par 

le greffon organom6tallique : l'une (m6thode A) est trk courannnent utilisee pour la prepara- 

tion d'enolates stables (NaH-DMF). L'autre (m6thode B) engendre catalytiquement 1'6nolate in- 

termediaire par transfert de phase. 

Methode A (NaH-DMF) 

La methylation directe selon ce pro&d6 d'un indane 1-carboxylate de m6thyle donne 

des rendements mediocres (23 % (lb)). La presence du greffon Cr(CD)S rend particulierement 

aisle la preparation des 6nolates des compos.& 1, 2_, 2 (< 10' 6 2O'C) qui sont assez stables. 

L'alkylation ulterieure par un halogenwre d'alkyle est rapide et stoechiom6trique (< 10' a 

20'C)(tableau). 

Methode B (catalyse par transfert de phase) 

L'alkylation directe des esters arylacetiques par l'intermediaire d'6nolates engen- 

dr6s catalytiquement par la soude aqueuse a 50 % au moyen d'un amnoniun quaternaire 6 longue 

chafne ne se realise convenablement que par adjonction de DMSO. Dans tous les cas, il est n& 

cessaire de "bloquer" la fonction ester par un groupement volumineux (tertiobutyle)(4) diffi- 

tile a eliminer apres alkylation. 

L'accroissement de mobilit de l'atome d'hydrogene acidique apport6 par le greffon 

Cr(CO)S est suffisant pour provoquer l'alkylation des esters methyliques 1, 3 et de la lactone 

1 : ces compos6s sont places en phase organique Ibenzene (1, 2) ou CH2C12 @))I en pr6sence du 

d&iv6 halog6n6, au contact de la soude aqueuse 6 50 % contenant du bromure de &tyltria@thyl- 

ammonium (CTAB). L'6mulsion est maintenue par agitation magnCtique entre 1 h 30 et 3 h a tem- 

perature ambiante. Le rendement d'alkylation est souvent quantitatif ; dans quelques cas cepen- 

dant, il est notablement abaiss6 par la saponification concurrente de la fonction ester ou 

lactone (tableau). 
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CH31 100 70 55 100 40 128 100 100 86 

C6H5CH2Br 100 100 100 100 60 206 100 100 98 

CH2=CH-CH2Br 100 100 61 100 90 106 100 100 65 

CHZC-CH2Br 100 100 65 100 100 152 100 100 112 

BrCH.,CO,CH, 100 100 100 142 100 80 

i Pour les deux m6thodes A et B, la disparition du produit de depart est constatee par chroma- 
tographie sur couche mince de silicagel. La quantitativite de la reaction A est v6rifi6e par 
chromatographie en phase vapeur apr& d6complexation 6 l'aide de se1 c6rique. La quantit6 de 
produit alkyl6 selon la m6thode B est tnasur6e spectrophotom6triquement sur une aliquote. 
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St&6ochimie de la reaction 

La presence du greffon Cr(C0)3 distingue le modele 2 des deux autres en creant un 

plan de chiralite. Chacune des deux formas diastetioisomkes 3a ou 3b conduit a un m&a eno- - 
late (selon A ou B) qui, par protonation, fournit un melange z&et 3. Cependant. l'alky- 

lation de ce dernier est rigoureusement ster6ospecifique en position exo (II, 4a) : ni la - - 

chromatographie en couche mince, ni la RW ne de&lent la presence de 1'isomWe 4b (C02CH3 - 

exo) - 

Parmi les arguments conduisant a l'attribution prk6dente, indiquons ici l'observa- 

tion que nous avons faite sur les spectres infra-rouge de ces composes. En solvant non polaire 

(CC14) l'ester g IC02CH3 endo (6)) presente un dedoublement de la bande "carbonyle" du grou- 

pement ester (v(..~ 1785 et 1739 cm-'). L'ester 3b IC02CH3 exe (611 ne donne qu'une seule bande - 
fine (w~-.~ 1748 cm-l). La methylation des esters 3 et g selon le schema II fournit un seul 

ester (+, R = CH3) presentant ce dedoublement de bande (vczo 1748 et 1738 cm-') ; l'isomere 
4&, obtenu en tres faible quantite par complexation directe de l'indane l-methyl l-carboxylate 

de methyle ne donne qu'une seule bande fine (u,..~ 1748 cm-'). Tous les esters indaniques figu- 

rant au tableau presentent le dedoublement precedent (vczo = 1750 et = 1738 cm-') qui disparait 

plus ou mains dans un solvant plus polaire (bande large cent&e vers 1740 cm-I dans CHC13). 11 

para'lt raisonnable d'attribuer ce dernier 1 une interaction intramoleculaire du groupement car- 

bonyle de la fonction ester avec le greffon Cr(C0)3 : un tel effet a 6te invoqu6 pour rendre 

compte de l'abaissement de frequence vOH de certains indanols chrome tricarbonyle endo ; l'as- 

pect et la frequence des bandes dues aux groupements carbonyles du trepied Cr(C0)3 ne sont pas 

modifies par la position endo ou exo de la fonction alcool (7). De m&e ici, dans les cas 00 

les deux ster@oisom&es 4a et 4b sont disponibles, aucune modification n'est constatee pour les -- 
frequences et la morphologie des bandes "carbonyle" du groupement Cr(C0)3 (vCzo a I980 et 

1911 an-') ; pour tous les esters 4a prepares, les frequences observees sont tres voisines des 

valeurs precedentes (solvant CCI,), 
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