
re vol. l9, pp. 479 to 485. Penpmm Preu 1973. Printed ill Grat Blihin 

FORMATION D’ENOLATES CETONIQUES PAR 
ACTION D’ORGANOMAGNESIENS MIXTES 

DANS L’HEXAMETHYLPHOSPHOROTRIAMIDE 
SUR DES ESTERS. 

DIRECTION DES ENOLISATIONS, LIMITES, UTJLISATION A LA 
PREPARATION DE CETONES 

F. HUET, G. Ewroz et A. JUBIER 

L.aboratorie de Chimie Organomhllique. UniversitC Paris-Sud. B&. 41191405 Orsay. France. 

(Received in France 30 August 1972; Received in the UK for publication 4 October 1972) 

Abutract- Akylmagnesium halides in HMPA react with aliphatic esters to form predominantly the 
less substituted ketonic enolates. The direction of these enolizations is mart selective than that of 
intennedhte ketones. Aliphtic esters are only slightly or not at all enolizcd under these conditions. 
Hydrolysis. deuterolysis aod alkylation of the ketonic enohtes give the corresponding ketones. Ben- 
zoic acid derivatives and a_B unsahuated aliphatic and aromatic esters give only low yields of ketonic 
enolates. The low enolization of the intermediate ketones by these alkylmagnesium halides can explain 
this result. 

Les organomagdssiens mixtes dans HMPT ont un 
fort pouvoir Cnolisant. Cette propriCtC a be utilisQ 
pour r&liser des alcoylations en a de groupes 
carbonyles cbtoniques.’ 

Nous avons btudi@ le comportement de derives 
d’acides carboxyliques dans des conditions com- 
parables. On peut s’attendre a ce que la reaction 
se fasse soit SW le groupe carbonyle, soit en a de ce 
groupe quand le compost! est Cnolisable. Si la 
reaction a lieu sur le groupe carbonyle on doit 
obtenir un complexe pouvant soit se transformer 
en c&one B l’hydrolyse comme cela se produit 
dans le cas des lithiens,s*4 soit, plus probablement, 
se transformer en c&one dans le milieu, ce qui est 
le r&what le plus frequent dans le cas des mag- 
nbiens. Nous avons pens6 que la reaction suivrait 
surtout cette demibre voie et que la &one inter- 
mediaire serait ensuite CnolisQ pour conduire aux 
Cnolates cetoniques. 

Les r&ultats du Tableau 1 mootrent que l’on 
peut en effet obtenir des c&ones par action de deux 
equivalents de R-MgX dans HMPT sur un equiva- 
lent d’ester, suivie d’une hydrolyse. 

Ces &tones ne sont gCntralement accompagn&s 
que de faibles proportions des alcools de r&iuc- 
tion et de produits plus lourds, et la purification est 
assez facile. Toutefois si R et R’ sont tous deux 
prima&s, il se forme des proportions plus impor- 
tantes d’alcool d’addition. Les c&ones plus en- 
comb&s sont obtenues plus pures et avec de 
meilleurs rendements. Pour preparer des c&ones 
tres encombr&s, R tertiaire et R’ secondaire, 
il est pr&%able d’utihser la m&ode d&rite 
darts le Tableau 4. Un ester t&s Cnolisable, 
Ph-CH,-COOMe, conduit w-tout B une 

reaction de type Claisen ce qui a deja et6 observe 
m&me avec des magnbiens dans l’&her.s 

L’Cvolution des rendements en fonction du temps 
a QC &udiQ pour les reactions du tableau 1 ainsi 
que pour quelques autres qui conduisent a des 
rCsu1tat.s analogues. Nous indiquoas les temps de 
reaction qui conduisent aux meilleurs resultats. 
Dans certains cas, surtout pour les &ones peu 
encombrees, un temps plus long entraine la forma- 
tion de proportions un peu plus Bev&s de pro- 
duits secondaires. Pour des c&ones plus encom- 
b&s les reactions sont plus lentes et il se forme 
moins de produits secondaires meme aprb des 
temps depassant ceux indiqub. 

Les reactions sont parfois plus rapides dans le 
cas de R-MgBr que dans celui de R-MgCl. On 
doit pouvoir relier ce resultat au fait que les 
magnesiens bromb, dans HMPT, sont beaucoup 
plus ionisb que les magnbiens chlor&s6 Toutefois, 
nous n’avons, en aucun cas, amClior6 les rende- 
ments en Cnolates en passant de R-MgCl a 
R-MgBr et nous les avons meme parfois diminues. 
De plus la faible solubilitt de R-MgBr dans 
HMPT dans le cas de certains groupes alcoyles 
rend les reactions moins faciles a reahser. 

L’acetylation du milieu r&ctionneP conduit 
principalement a des acetates correspondant aux 
Cnolates des &tones. Ces enolates peuvent se 
former a partir de la c&one intermediaire mais 
dans le cas oh les esters sont enolisables on peut 
se demander comment la reaction se d&oule. 
Pour pr6ciser ce point, nous avons etudi6 la direc- 
tion des Cnolisations.8 

Bien que les reactions ne soient pas parfaitement 
univoques les rapport des acetates semblent signi- 
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Tableau 1. R-COOR”(1)+2 R’--MgX (2)+Ht0 

Rendement % 
R-COOR R’-MgX en R-CO-R’ Temps (h) 

JZt-COOMe i-Pr-MgCl 43 2 
n-Pr-COOMe n-Pr-MgCl 43 2 
n+r-COOMe i-Pr-MgCl 45 0.5 
i-Bu-COOMe n-Pr-MgCI 59 5 
i-Bu-COOMe i-Pr-MgCl 51 3 
t-Bu-CH,-COOMe i-Pr-MgCl 51 3 
i-Pr-COOMe lbPr-MgCl 54 5 
i-Pr-COOMe n-Pr-MgBr 54 20 
s-Bu-COOMe i-Pr-MgCl 66 lOtPI 
Bz-COOMe n-Pr-higCI 7*5c 2 
(CH,hCH-COOMe n-Pr-MgCI 70 
(CH&H-COOMe i-Pr-MgCl 41 9& 
t-Bu-COOMe n-Pr-MgCl 98 7 
t-Bu-COOMe n-Pr-MgBr 86 
t-Bu-COOMe i-Pr-MgCl 27 5z 
t-Bu-COOMe (CH,)&H-MgBr 30 28 

‘Dam lee miknes &actions faites avec n-Pr-MgCl les rendements soot de: 
47% en 2 h. dans le cas de i-Pr-COOMe. et de 66% en 3 h. dans le cas de 
t-Bu-COOMe. b*ahAu bout de temps beaucoup plus courts, k-s rcndements 
sont il peiue plus faibles, b*: 62% en 40 h. ? 45% en 24 h. Y 23% en 24 h. 

CUne &&on de type Claisen est prkpond&ante. 

ficatifs. Nous voyons nettement (Tableau 21, tion de l’ester ne pourrait se justifier que par le 
qu’aussi bien B partir dun ester secondaire et dun schema suivant qui est bien peu probable: 
mag&sien prima&, qu’a patiir d’un ester primaire 
et d’un magn&en secondaire, on obtient t&s 

A 

OMBX 
seectivement les enolates provenant de r&&ions 
du c&5 le moins encombre. I1 est done impossible 

- -COOR+R’-MgX 
\ / 

- 

B 

c=c 

que les Cnolates ckoniques se forment par une 
/ \ 

OR 
voie faisant intervenir l’enolisation de l’ester car 
darts ce cas, la reaction B devrait bien conduire aux 
ac&ates 1 et 2 mais la r&r&on E devrait conduire a 
k&ate 6. D’ailleurs cette formation d’enolate 

_ \c.c=o R’-MSX, lcec/ 
OMBX 

/ 
cetonique par une voie faisant intervenir I’enolisa- 

Tableau 2 

/ \ 
R 

Rkactions I RCsUlt&.S 

A LBu-COOMe (1)+2 i-Pr-MgCl/HMPT % i-Bu-COiPr = 40 en 2 h. 5 1 en 3 h 
(2) + YO I 

B i-Bu-COOMe (I)+2 i-Pr-MgCl/HMPT 
(2) + AGO 

C i-Bu-CO-i-Pr (l)+i-Pr-MgCl./HMP’T 
(2) + AGO 

D i-Pr-COOMe (l)+ 2 Pr-MgCl/HMPT 
(2) + Hz0 

i-Pr-CH = C(OAc)i-Prli-Bu(OAc)C = C(MeX 
(cis et Irarrs) 1 et 2 3 

75125 

% i-Pr-CO-Pr = 39 en 1 h, 54 en 5 h 

E i-Pr-COOMe (1) + 2 Pr-MgCl/HMPT 
(2) + A@ 

F i-Pr- CO-Pr (1) + Pr-MgCl/HMPT 
(2) + AGO 

i-Pr(OAc)C = CH-Et&Me)& = C(OAc)Pr 
(cis et km) 4 et 5 6 

9515 

82/18 
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Les Cnolates cktoniques proviennent done de 
I’knolisation de la c&one elle-meme, qui se forme 
par attaque du magnCsien sur le groupe carbonyle 
de I’ester. Si le schCma faisant intervenir l’bnolisa- 
tion de I’ester ne correspondait qu’& une partie de 
1’Cvolution de la rktion, le pourcentage d’acCtate 
6 serait plus Clew5 dans la r&&ion E que dans la 
rkaction F. Nous l’excluons done compl&ement. 

Les knolates cktoniques form& par action de 
R-MgX dans HMPT sur les esters aliphatiques 
sont accompagnks de petites qua&Q d’alcools 
d’addition et de rkduction provenant kgalement des 
c&ones. Puisque l’knolisation des esters ne peut 
pas conduire g ces c&ones et que les rendements 
en &ones sont de plus de 50% dans les rkactions 
A et D et plus ClevCs encore dans d’autres t&s 
voisines (Tableau l), c’est done que cette &olisa- 
tion est t&s limit&. Si elle se produit ptiellement 
elle ne peut conduire qu’g des produits lourds qui 
sont en faible proportion et que nous n’avons pas 
6tudibs. Les esters peuvent rester plusieurs heures 
en contact avec R-MgX dans HMPT B 80” sans 
s’knoliser puisqu’ils continuent ?i se transformer en 
c&ones. Au contraire les trityls-sodium,g -potas- 
siums et -lithium’O et les amidures de lithium1*-13 
knolisent fortement les esters. 11s se comportent 
done, dans ces rktions, comme des agents Cnoli- 
sants plus forts. 

11 importe enfin d’expliquer pourquoi dans ‘les 
rktions B et E I’Cnolisation est plus fortement 
dirigtk vet-s le c&5 le moins encomb& que dans 
les rkactions C et F. Un .cont.rGle cinktique doit 
conduire surtout aux acktates 1 et 2, ou 4 et 5. Un 
contr6le thermodynamique doit conduire surtout 
aux ackates 3 ou 6. II est probable que le fait que 
la c&one ne se forme que t&s lentement B partir de 
I’ester assure un contr6le cinCtique meilleur que 
celui obtenu B partir de la c&one, m&me si celle-ci 
est introduite t&s lentement. 

Cette grande s6lectivitk de la direction de l’ino- 
lisation peut Stre utilisee pour r&liser des deutiro- 
lyses spkcifiques comme on peut le voir sur le 
Tableau 3 : 

Par con&, I’akoylation des inolates obtenus ne 
se fait pas sClectivement du c&5 le moins encombk 
puisque la &tone qui vient de s’alcoyler met les 
knolates B l’Cquilibre.* Comme ptivu nous avons 
obtenu les memes rksultats sur les Cnolatts c&o- 
niques form& B partir des esters que sur ceux qui 
proviennent des c&ones elles-m6mes. A titre 
d’exemple, nous donnons (Tableau 4) un tisultat 
obtenu dans le cas de t-Bu-COOMe. Nous 
voyons qu’il se forme avec un excellent rendement 
une c&one encombrke qui ne serait que diIIicile- 
ment obtenue, et avec un rendement bien plus 
faible, par action d’un magnksien secondaire sur 
un ester tertiaire. 

Les r&Itats du Tableau 5 montrent que, con- 
trairement aux esters aliphatiques, les dCrivks 
d&ides aromatiques et les esters a+3 &.hylCniques 
ne sont pas transform& en c&ones avec des rende- 
ments utilisables. Dans les r&&ions de Ph-CO-Z 
sur n-Bu-MgBr il semble bien qu’on obtienne 
Ph-CO-n-Bu dans un premier temps. Ensuite 
cette &tone ne s’inolise que partiellement et on 
obtient aussi les alcools d’addition et de kduction. 
Le rapport addition sur rkduction est pratiquement 
le m&me dans le cas de la c&one Ph-CO-n-Bu 
que dans ceux des dirivQ de I’acide benzoi’que. 

Les esters a-j3 insaturks conduisent B des m&n- 
ges complexes. Dans un premier temps, il se forme 
une certaine proportion de c&one a-p kthyl6nique 
mais cette rtkction se fait B peu prks B la mEme 
vitesse ou mime moins vite que des additions 
sur le compost qui vient de se former et nous 
n’avons pas pu trouver de conditions permettant 
d’obtenir la c&one. Si IYnolisation se produisait, on 
obtiendrait 1’Cnolate comme dans le cas des esters 
aliphatiques, mais des &actions faites sur des 
c&ones a-B CthylCniques nous ont prouvi que ces 
knolisations sont t&s limit&s. Les rt5sultat.5 corre- 
spondant & deux de ces c&ones figurent sur le 
Tableau 6. 

Les magnksiens dans HMPT n’ont done pas un 
fort pouvoir Cnolisant vis-&is des &tones a-)3 
Cthylkniques. Les taux d’knolisation des composts 

Tableau 3 

Rkactions Risultats 

(l)+ 2 i-Pr-MgCl/HMPT (CH&CH-CHD-CO-CH(CHJ), 
i-Bu-COOMe (2) + Dzo 

80 
(CH&CH--CH*-CO-CD-(CH& + a 

Et-cOOMe 
(1) + 2 s-Bu-MgCt/HMPT CHI-CHD-CO-CH(CH&Hp 
(2) + 40 CHa--CH*-CO-CD(CH&H~ 

Tableau 4 

t-Bu-CCO$e f 2 PrMg Cl - 1-B UJ 
=“kBt 

I 
t-Bu--C=CH+& + Me1 - t-Bu-CO-kH-Et (81%) 

TETRA Vol. 29 No. 2-O 
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Tableau 5 

Rktctions R6sultat.s 

Ph-CO-z (l)+ 2 n-Bu-MgBr/HMPT % Ph-CO-n-Bu = 15 626* 
Z = O-Et, Cl. 0-CO-Ph (2)+ Hz0 Ph-C(n-BuXOHIPh-CHOH-n-Bu = 25/75 & 31/69 

Ph-CO-n-Bu (I) + n-Bu-MgBr/HMPT % Ph-CO-n-Bu = 5Y 
(2) + H,O PhX(nBu~OH/Ph-CHOH-n-Bu = 23/77 

R-CH=C(R’)COOMe (I)+ 2 i-Pr-M@Cl/HMPT 
R=H R’=Me %R-CH=C(R’)CO-i-Pr < 5 

ou R=H R’=H (2) + Hz0 

Ph-CH=CH-COOEt (I) + 2 i-Pr-MgCUHMPT %Ph-CH=CH-CO-i-Pr < 5 
(2) + I-W 

l % di3!ifS. 

Tableau 6 

R&actions Pourccntages relatifs des pmduita obtenus 

iPr iPr 

Ph-CH=CH-CO-Me Ph-CH=CH-CO-Me Ph-CH=CH --A -Me Ph- L 

A 
-CH,-CO-Me 

H B 

(l)+i-Pr-MgCl/EhO(354 
(2) + Hz0 #O 8 92 

(1) + i-Pr-MgCl/HMPT (209 
(2) + Hz0 10 65 25 

(l)+i-Pr-MgCl/HMPT@Oq 
(2) + H,O 7.5 51.5 41 

i-h H 

Ph-CO-CH=CH--Me Enolisation h-k P -L i-Pr 

A 
-CH=CH-Me Ph-CO-CHI 

H Me 

(1) + 3 i-Pr-MgCl/EhO (359 
(2) + Ha0 (*) #O 12 88 

(1) + 2 i-Pr-MgCl/HMFT (809 
(2) + Hz0 #8 50 42 

*Dam ce cas, il se form kgakment un produit pluJ 10urd. 

suivants sont nettement dans l’ordre: 

R-CO-R’ s. Ph-CO-R’ > 
Ph-CH=CHXO-CH, # Ph-CO-CH=CHXH, 

Ces r&u~ltats doivent pouvoir s’expliquer en 
partie par des raisons Clectroniques. Les atomes 
d’hydrogene sont certainement moins mobiles dans 
les trois demiers des cas precCdent.s que dans le 
premier. 

En ce qui conceme les additions l-2 et l-4 SW 
les c&ones a-g CthylCniques, seuls ont ete deter- 
mines des pourcentages relatifs. Done, mime si ces 
valeurs sont plus fortes dans HMPT que dans 

I’etber pour I’alcool d’addition l-2, cela ne signi& 
pas ntkessairement qu’il y ait une diiference aussi 
grande sur les rendements abs01us.~~ Ces prob 
lemes sont en cours d’bude.” 

Nous avons donc d&it une metbode d’obten- 
tion d’enolates cetoniques B partir #esters qui 
utilise les proprietes enolisantes des organomag- 
nesiens dans HMFT. Nous n’avons que peu 
Ctudie le comportement des autres derives d’acides 
carboxyliques (Tableau 5) mais il est. probable 
que l’on obtiendrait aussi dans certains cas des 
enolates cetoniques. Si nous n’avons pas appro- 
fondi ces problemes, c’est que dans le cas des 
amides1s*16 on peut obtenir des c&ones m&e dans 
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1’6ther. Dans Ie cas des chlorures d’acide on peut 
passer aux &tones par l’intennediaire des organo- 
cadmiens, au moins dans le cas ou ils sont primaires, 
et des c~prates.‘~ On peut aussi utiliser les mag- 
nesiens dans HMPT dans des conditions speckles 
dans lesquelles I’bnolisation ne se produit pas.‘* 
Dans nos conditions opkatoites, a SO”, les chlorures 
d’acide devraient kgir sur HMFT.‘O Au con- 
tra&, darts le cas des esters on ne passe a des 
c&ones par action d’organomagnesiens que dans 
des cas particuliers.*J*So-27 

Nous avons aussi montre qu’alon que les organo- 
magnesiens mixtes darts HMFT Cnolisent forte- 
ment les &tones aliphatiques’ ils n’enolisent que 
faiblement les c&ones a-/l CthyMniques et les 
esters. Cela peut paraTtre un peu surprenant, mais 
il faut remarquer que mdme darts le cas des CC- 
tones aliphatiques il existe deja une l&e differ- 
ence entre les magnesiens bromes et chlorks, 
et une bien plus importante entre ceux-ci et les 
magnesiens symkriques qui sont peu Cnolisants.24 

Du fait que les esters sont des produits acces- 
sibles et stables, que nos conditions de reaction 
sont simples et que notre m&ode est a peu p&s la 
seule permettant de passer directement des esters 
aux &ones par voie organom&allique darts un 
grand nombre de cas, nous pensons qu’elle peut 
avoir une certaine utilite. De plus, le fait qu’on 
obtienne les c&ones sous forme d’enolates a un 
in&3 que nous avons deja mis en evidence et 
dont nous continuons a chercher des applications. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Lcs spcctres IR ont et6 enregistr6s sur spectrogmphe 

Leitz III G en cellules KBr. Les spectres RMN son1 
obtenus g 60 MHz sur appareil Jeol C 60 H en solutions 
dam CC& ou CDC& avec le TMS comme r&rence 
inteme. 

Esters. Prcduits commerciaux ou prkparks selon les 
m&odes usuelles a partir des acides comspondants. 
Tous ces composes sont rectiIXs avant emploi et con- 
serves sur dessbhants. 

HMf T. Produit commercial (Prolabo) distill& d’abord 
sous pression rcduite et conservt sous atmosphere inette. 
puis rectiiiC avant emploi par distihation sur LAH. 

OrgatwmagnPsiens. Prepares d’abord dans p&her 
tthylique anhydre (tectifie sur LAH) sous atmosphere 
inerte B partir d’hakgCmtre.s d’akoyle rectifies et sets, et 
de magnesium en toumures. Dosages usuels sur prises 
d’essai. 

La pr&ration du Grignard dans HMPT se fait Bpartir 
de la quantitC choisie de solution magubienne. darts p&her 
qui es1 alors transfe& dans un ballon set sous atmosphere 
inerte. Le remplacement de l’bther par HMPT a lieu s&n 
la m&ode d&rite par Fauvarque.l c’est-&dire introduc- 
tion rapide de HMPT, &aporation de l%ther sous vide, 
chart&e de la solution B 66’environ pendant une heure et 
retour a la pression normale sous gax inerte. La concen- 
tration est vCrifiQ scion les dosages habituels. 

Pour I’ensemble de cette etude, Ies solutions magnb 
siennas pr&&s cidessus sont de concentration molaire 
(chlorwes). Dans k cas des bromures, moms sokbles. 
les concentrations son1 environ O-75 mohires. 

Les solutions son1 alors utihs&s imm&liatement.’ 
R&action SW ks esters. A la solution de magn&en 

frakhement pr&ar& (22 mmoks) maintenue a la tem- 
perature de 80” (bain d’huik), sous atmosphere inerte et 
agitation magnetique. introduire kntement 1Ommoks 
d’ester dissous dans 10 ml de HMPT (une heure environ). 
Laisser le mClange r&actionnel le temps dcessaire 
(Tableau 1). 

Si on utilise un exds plus important d’organomagn&ien 
(3 ou 4 tquivalents), k rendement est moins bon. Quel- 
quefois aussi. ks melanges r&ctionnek deviennent 
heterogenes avec I’avancement de la reaction. Cela ne 
semble pas itdhrer sur les rendements, mais une bonne 
agitation est alors nCcessaire. 

A la iin de la reaction, kisser refroidir k melange t&c- 
tionnel, puis le verser kntement. en gardant le balayage 
de gax inerte (pour Cviter Ies oxydations possibles), sur 
25 ml dune solution aqueuse de NH.CI B 20% refroidie 
dans un bain de glace. 

Extraire au moins 6 fois B p&her, kver autant de fois a 
I’eau @H neutre) et s&her sur NGO,. La grande solu- 
bilite de HMPT dans I’eau nbessite ces nombreuses 
operations pour une complbte separation des produits 
organiques. 

C-Crones. Apr&s evaporation de p&her, Ies c&ones son1 
isokes dans la plupart des cas par CPG pr&uative. Une 
purification par distillation du melange brut peut aussi 
&re op&ee. 

Les produits isoks sont identifies par comparaison des 
temps de titention en CPG avec des Cchantillons authen- 
tiques. Les rendements sont calculCs par dosage (me&de 
de I’italon inteme) du m&nge reactionnel apres extrac- 
tion. Les reactions peuvent i&e suivies en fonction du 
temps par des prises d’essai hydrolysees puis analys&s 
en CPG. L’Ctalon inteme peut Btre introduit au debut de 
la reaction. C’est k curdne qui a ete utilisC le plus sou- 
vent 

Toutes ks &ones isoRes ont Ctt ttudi&s en spectro- 
scopie IR (bande carbonyle) et RMN (identification ou 
caract&isation). 

L’ttude des m&nge r&ctionnels, les dosages et I’isok- 
ment des c&ones ont CtC effectues par CPG, habituelk- 
ment sur colonnes SE 30 (10 ou 20%) sur chromosorb 
W 60-80AW (longueurs 1.5 ou 3 m, diambtm 6.4 mm), 
gax porteur He, appareils Varian-Aerogmph a catha- 
rombtrc. 

Priparation des acbtates d’h~ol d partir des esters. 
Scion la m&ode pr6conisb par Fauvarque.7 L’a&tyk- 
tion a lieu sur Ie m&nge n5actionnel obtenu par action de 
I’organomagn&sien dam HMPT B 80” sur pester. A la tin 
de la reaction, k traitement du milieu r&actiotmel a lieu 
comme ci-apt-&s: Refioidir la solution au bain de gkce. 
Introduire sous atmosphere inerte a 0” Ac,O frakhe- 
men1 distill (20mmoks pour 1Ommoks d’ester au dt- 
part). Laisser sous agitation a 0” pendant une heure. 
Verser darts une solution aqueuse saturee de NaHC4 
B 0”. Extraire six fois a I’tther, kver six fois a I’eau, 
&her sur N&SO, et evapoter k solvant. Le mtknge 
reactionnel obtenu est directement &udiC en RMN 
(ranport des surfaces des dcs). Le rapport des ditferents 
achtes d%noI es1 determine par CPG-Colonne IO?& 
SE 30 sur chromosorb W 60-80 - l-5 m-diami?tn 6.4 mm. 
Les pmduits sont ensuite isoks, puis identifiCs par kur 
specttes IR et RMN. 

PrCparation des diffkrents ac&ates d’Cno1. Acttates 1. 
2.4 et 5.11s sont obtemrs par reaction du magnesien dans 
HMPT a 80” sur la c&one de n5f&wce. L’ac&ylatimr a 
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lieu comme cidessus au bout de trois heures (une heure 
d’introduction-deux hem-es de contact). Le tmitement 
du m&nge est identique a celui d&it ci-dessus. Les 
mtlannes bruts sont budits en RMN et CPG. Les pro 
duits lent isoks en CPG preparative-Colonne 20% SE 
30 sur chromosorb W 60-80 AW - 3 m-diam&re 6-4 mm 
-puis identities par spectroscopic IR et RMN. 
Acetates 3 et 6. IIs sont prepares selon la m&ode de 
Favre er al.= oar action du reactif de Rao sur ks c&ones 
de r6f6renc.e. a 

Reactif de Rao: prepare a partir de 40 ml de EtOAc 
anhvdre. 0.055 ml HClO, B 64% et 4.8 ml de A&O distill6 
(&e&r au froid a l’&ri de la hunitre). Ce reactif 
contient 0.102 mmole de AGO par ml de reactif. 

Reaction type: Dans un ballon, introduire 1 mmole de 
c&one, ajouter a temperature ambiante, et sous agitation 
magnetique, 105 ml de reactif de Rao en Cvitant toute 
presence d’humidite. Suivre alors la formation de I’ac&te 
par CPG @rises d’essai hydmlysbs). Ttaiter par une 
solution aqueuse satur& de NaHC4 (deux fois), puis 
par une solution aqueuse saturQ de NaCl (deux fois) et 
&her sur NarSO+ Le m6lange obtenu est Ctudie par 
RMN et CPG. L’isokment du compose est opi?rC en 
CPG pr6parative (memes conditions que pour les autres 
preparations d’ac&tes d’enol). RCsultats de RMN (sol- 
vant Ccl, - reference inteme TMS); 
Ac&ates d’enol 1 et 2: H vinvliaues: deux doublets 
Clargis pratiquement confondus--64 4.78 ppm, /, 9 Hz. 
Acetate d’Cool3: Me vinyliques: deux singulets 8 = I 30 B 
168 ppm. 
Acetates d’Cnol4 et 6: H vinyhques; deux triplets 6largis 
pratiquement confondus 8 # 490 ppm. J, 6.75 Hz. 
Acetate d’Cnol6: Me vinyliques: deux singulets, 6 = 150 
a 168 ppm. 

Prkparation des c&ones deut&it!es. Le mklange r&c- 
tionnel provenant de la reaction dun organomagnesien 
dans HMPT a 80“ sur un ester est refroidi au bain de 
glace. Le traitement (deuterolyse) est celui propose par 
House et al.= 

Verser le melange obtenu a partir de 11 mmoles de 
R-MgX et de 5 mmoles d’ester, sous bakyage de gaz 
inerte (pour &her lea oxydations), sur une solution de 
15 ml de D,G et 147 mg de AGO. Extraire six fois a Tether, 
laver la phase organique six fois a I’eau lourde, &her 
sur N&SO, et evaporer le solvant. Le melange des ce- 
tones deuterkes est purifiC (m8me temps de retention) par 
CPG preparative, puis analysC* par spectrogmphie de 
masse.- Les conlimmtions de structure sent domtees par 
spectroscopic IR et RMN. 

Alcoylation. Selon la methode pr&onisCe par Fauvar- 
que.’ Au bout du temps choisi, verser rapidement k 
compose akoylant en exc&s sur le mtlange r&ctionnel 
toujours maintenu a 80” sous agitation magnetique. Une 
agitation vigoureuse es1 ntcessaire, ainsi qu’un t-efrigtrant 
si le compose est de point d’bbullition inf&ieur a 80’ (cas 
de I’iodure de methyle). Au bout dune heure, hydxolyser 
par une solution aqueuse de NH&l ii 20%. extraire six 
fois au moins par de p&her, hwer six fois a l’eau. Stcher 
sur N+SO, et &vaporer le solvant. 

Les prcduits sont identifies dans les melanges r&c- 
tionnels par CPG et isoks par les m&nes methodes. Les 
spectres IR et RMN sont obtenus a partir des produits 
isoks. 

*NOUS remercions vivement MonsieurJ. Andrieux pour 
I’obtention des spectrw de masse. 

Les reactions peuvent &r-e suivies en fonction du temps 
(ptiparation des Cnolates de c&ones. suivie dune al- 
coylation) par la methode de petalon inteme en CPG (se 
reporter a la preparation des &ones). 

Rkactions sur les dt+ivb de I’acide benzo’ique. Les 
composes de type Ph-CO-Z (Z = -OEt, -GCOP$ 
-Cl) sont des produits commerciaux puri86s avant 
emploi. 

A une solution molaire de n-Bu-MgBr dans HMPT 
(63 mmoles), maintenue a 80” (bain d’huile), sous atmo 
sphere inerte et agitation magnttique, introduim lente- 
ment 30 mmoles de comwst Ph-CO-Z dissous dans 
30 ml de HMPT. Lad& totale de reaction est de 2 h. 

Refroidir le mCknge reactionnel au bout de cette dunk, 
et k verser, en gardant un bakyage de gax inerte (pour 
dviter les oxydations), sur une solution aqueuse refroidie 
de NH&I a 20% (60 ml). Extraire au moins 6fois a p&her, 
laver 6 fois a I’eau, s&her sur N&SO, et concentrer la 
solution. 

L’Ctude du mClange &ctiomtel est faite en CPG (ap- 
pareil Intersmat, colonne 3.15% carbowax 20M sur 
chromosorb G 80-100 AW-3 m-diam&re 3.2 mm). Les 
produits sont identifies par compamison de leur temps 
de retention avec ceux d’echantillons authentiques (pro- 
duits d’enolisation: Ph-CO-n-Bu, d’addition: Ph- 
C(OH)n-Bur et de reduction: Ph-CH(OH)n-Bu). Les 
pourcentages relatifs sont calculCs a partir des surfaces 
des pits correspondants. 

Reaction sur la c&one Ph-CO-n-Bu. La &one 
est commerciak. Elle est rectifiee au preakble. 

Reaction selon le mode op6ratoire precedent avec 
n-Bu-MgBr darts HMPT, a partir de 21 mmoles de 
magnbsien (solution molaire), maintenu a 80”, et de 20 
mmoles de &one dissoute dans 10 ml de HMPT (intro- 
dnction lente). Duree totale de reaction: 2 h. Traitement 
du melange r&ctionnel comme ci-dessus. Etude par 
CPG. 

RCaction SW les esters a-8 Cthyltkiques. Les composes 
Ph-CH=CH-COOEt et CH,=C(Me)-COOMe 
sont commerciaux et recti8t.s. Lester Me-CH=CH- 
COOMe est prepare par est&ification de I’acide croton- 
ique commercial par MeOH. Ces esters sont mis, a 
r&gir avec i-Pr-MgCl dans HMPT (solutions m~laires 

de magnesien). Le mode op&atoire est identique a celui 
d&it pour les reactions avec les derives de I’acide benzo- 
Ique (cf. plus ham). A 44 mmoles de magnesien, maintenu 
a 80”, ajouter 20 mmoks d’ester dissous dans 20 ml de 
HMPT. Duree totale de reaction: 2 h. Traitement du 
mClange r&ctionnel par NH&l a 20%. extraction, lavage 
et &hage selon le mode operatoire pr&rkblement decrit. 
Les melanges r&ctionnels bruts sont etudies en IR et 
CPG. Les produits isoks en CPG preparative sont CtudiCs 
en RMN. 

Rkaction sur les c&ones a-8 Cthylkniques. La c&one 
Ph-CH=CH-CO-Me est un produit commercial 
distill& 
Preparation de Ph-CO-CH=CH-Me: A 0.169 
moles de Ph-CO-n-Pr (25 g) dissous darts 300 ml de 
AcOH, ajouter 2 gouttes d’HBr a 35% en solution dans 
AcOH. Introduire sous aaitation en l/2 h a lo”, 170 ml 
dune solution 1 M de Br, &MS AcOH. Continuer a agiter 
1Omn. Verser darts de I’eau ghwk, extraire a Tether, 
neutmliser la phase organique, laver par une solution 
aqueuse de NaOH a 4% et neutraliser a nouveau. S&her 
sur NqSO, et concentrer. On obtient Ph-CO-CHBr- 
Et brute. 

A Ph-CO-CHBr--Et non purified, ajouter 500 mlde 



Formation d’enolates cetoniques 485 

DMF, 2Og de Li,COs et 15g de LiBr anhydre et chautfer 
au reflux sous azote et en agitant pendant 2 h. Extraire. 
Climiner le DMF, concentrer. Le produit brut est dis- 
till6 une premiere fois. La fraction 127”-139” sous 19 mm 
est redistillee pour conduire a 12.5g de Ph-CO-CH= 
CH-Me presque pure (123-124”sous 16 mm). 

Reactions des c&ones a-8 CthyRniques avec i-Pr- 
MgCl dans Tether. Mode op&atoire: Au magnesien en 
solution molaire dans l’ether, ajouter goutte a goutte au 
reflux une solution de &tone dans Tether. La dun?e totale 
de reaction est de 2 h. Hydrolyser par une solution 
aqueuse de HCI a 10%. extraire a Tether, laver a I’eau, 
&her sur N&SO, et concentrer. 

Reactions de ces &tones avec i-Pr-MgCI dam 
HMPT. Ces reactions ont lieu selon la methode d&rite 
plus haut (cas de Ph-CO-n-Bu). Ajouter lentement 2 
mmoles de c&one diluee dam 2 ml de HMPT a une solu- 
tion molaire de i-Pr-MgCl darts HMPT (2.2 mmoles), 
maintenue a 80”. sous agitation magnetique et atmosphere 
inerte. La dur+e totale de reaction est de I h. Traiter 
apres reaction par une solution aqueuse de NH&I a 20% 
selon la mtthode d&rite, puis extraire a f&her, laver a 
I’eau, s&her et concentrer. 
(a) Pour les produits de la serie Ph-CO-CH=CH- 
Me. Les melanges bruts obtenus sont analyses par CPG 
(10% SE 30 sur chromosorb W 60-80 AW- 1.5m- 
diametre 6.4 mm) et RMN (60 MHz-sob/ant CDCL). 
Les constituants sont isoles par CPG (m&me type de 
colonne, mais impregnation de 20%), et identifies par 
RMN (memes conditions). 
(b) Pour les produits de la reaction du magnesien i-Pr- 
MaCl dam f&her ou dans HMPT sur Ph-CH=CH- 
&Me, le dosage des differents constituants est effectue 
par RMN (a 60 MHz- solvant CDCI, - reference inteme: 
TMS-appareil Jeol C 60 H) en utilisant la hauteur des 
pits correspondant aux hydragenes des groupes methyle: 
Ph-CH=CH-CO-Me (s # 2.25 ppm); Ph-CH= 
CH-C(OH)(i-Pr)Me (8 # I.30 ppm) Ph(i-Pr)CH- 
CH,-CO-Me (6 # 1.85 ppm). 
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