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Résumé—L’alcoylation des énolates alcalins et de N*Bu, de I'acétylacétate d’éthyle par I'iodure, le
bromure et le tosylate d'éthyle a été étudiée dans le diméthoxyéthane dans le but d'atteindre la
réactivité des formes associées. Les résultats présentés concernent la géométrie des éthers d'énol
obtenus, les rapports d’alcoylation C/O et les vitesses d’alcoylation. Avec le tosylate d’éthyle, le taux
de O-alcoylation ne croit pas dans I'ordre généralement observé Li* <Na” <K' <Cs* mais dans
Pordre Na* <K* <Li* ~Cs". Différents aspects de la réactivité nucléophile des énolates alcalins de
’acétylacétate d’éthyle dans un milieu faiblement polaire comme le DME sont précisés.

Abstract—The alkylation of alkali metal and N*Bu, ethylacetoacetate enolates by means of ethyl
iodide, bromide and tosylate has been studied in dimethoxyethane, in order to measure the reactivity
of the associated forms. C/O alkylation ratios, structures of O-alkylated products and rates of
alkylation, have been determined. With ethyl tosylate, the amount of O-alkylated products does not
increase in the generally observed order Li* < Na® <K* < Cs™ but in the order Na® <K* <Li" ~Cs".
Some aspects of the alkali ethylacetoacetate enolates reactivity in weakly polar medium such as DME

are discussed.

L’alcoylation des anions ambidents' ou ambifonc-
tionnels’ a été trés étudiée et les différents facteurs
qui gouvernent la réactivité de ces systémes sont a
présent bien dégagés: solvant, nature du cation,
effets stériques, effets de groupe partant, etc.””
Ainsi I’alcoylation d’énolates et tout
particuli¢rement celle d’énolates de composés B-
dicarbonylés a fait I'objet de nombreuses recher-
ches, tant en ce qui concerne la réactivité globale
que la compétition entre C- et Q-alcoylation. L’in-
fluence du cation associé sur cette réactivité a été
assez largement étudiée. Dans la série des cations
alcalins et pseudo-alcalins (ammonium quaternaire)
la vitesse de réaction et le taux de O-alcoylation
croissent avec la taille du cation.>'? Au relichement
progressif de 'interaction énolate-cation corres-
pond donc une exaltation de la nucléophilie de
I'anion ambident dans son ensemble et de son site
de plus forte densité électronique, c’est-a-dire
I’oxygéne. Ces variations de nucléophilie et du
rapport C-/O-alcoylation ont toutefois été
observées dans des milieux dissociants tels que le
DMF o0 paire d’ions et I’énolate dissocié réagissent
concurremment (cf notamment Réfs 12 et 14); elles

*Tiré de la theése de doctorat d’état de M. F. Guibé
(Université de Paris-Sud, Centre d’Orsay, 1973, No.
1053).

ne refléetent donc pas fideélement les propriétés
nucléophiles des espéces associées proprement
dites.

Les études systématiques d’effets de cation dans
des milieux peu dissociants ol I'énolate est soluble
sont en revanche rares et ont été réalisées le plus
souvent dans des conditions ol seule se produit la
C-alcoylation.”" Dans un travail récent Chastrette
et al.” ont cependant étudié I’effet de 1’addition d’un
sel de N"Bu, sur I’orientation de la réaction d’alcoy-
lation de I’énolate de potassium de I’acétylacétone
en solvant éthéré (THF, tétraglyme . . .). Le présent
travail, qui concerne I'alcoylation des énolates alca-
lins et de N'Bu, de P'acétylacétate d’éthyle en
milieu aprotique peu dissociant: le
diméthoxyéthane (DME) et dans des conditions ou
se manifestent concurremment la C- et la O-
alcoylation, a été entrepris dans le but de parvenir a
une connaissance précise de la réactivité
nucléophile des paires d’ions.

On sait, selon I’hypothése émise par Acree dés
1912," que les nucléophiles chargés sont partielle-
ment associés avec le cation dans le milieu
réactionnel. La constante globale k de la réaction
de substitution est alors liée aux constantes de
nucléophilie propres de I'anion dissocié k, et de la
paire d'ions k, par la relation: k= aki+ (1 — a)k,
(a = coefficient de dissociation du nucléophile).

Appliquée a I'alcoylation d’ions énolates, cette
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relation conduit, pour le rapport kc/ko, & I’expres-
sion;

_ ake, +(1—a)ke,
kelko = ks (1= )kos

La nature du cation associé a I'énolate peut donc
influencer sa réactivité nucléophile de deux fagons
différentes: (a) directement, en agissant sur la
nucléophilie propre de la paire d’ions (influence sur
les valeurs de k;); et (b) indirectement, en comman-
dant la position de I’équilibre de dissociation de
I’énolate (influence sur la valeur de «a).

En milieu aprotique dipolaire, la seule espéce
réagissante est souvent la forme dissociée de
I’énolate™ """ et le rapport C/O est alors constant
quel que soit le cation et égal a kc./koi. Par contre,
dans les solvants aprotiques moins polaires ol la
proportion d’énolate dissocié est plus faible et dans
les solvants protoniques ou I'énolate dissocié
solvaté par liaison hydrogéne est moins
nucléophile, la réactivité de la paire d’ions a tendan-
ce a se manifester et l'effet de cation sur la
compétition C-/O-alcoylation devient alors sensi-
ble. Cet effet peut, comme nous venons de le
souligner, avoir une double origine (influence sur «
et sur k,) et le probléme se pose alors, si on veut
atteindre la réactivité des paires d'ions proprement
dites, de faire la part de ces deux facteurs. Une
premiere tentative faite dans ce sens par Forsblad”
pour I’alcoylation des énolates alcalins et d’ammo-
nium quaternaire de la carbéthoxy-2 coumaranone-
3 par l'iodure de méthyle dans le méthanol fait
appel a la détermination de o par conductimétrie.
L’incertitude des mesures expérimentales
amplifiée, ainsi que le souligne I'auteur, par les
opérations d’extrapolation qu'implique la méthode
choisie, ne permet malheureusement pas de tirer de
conclusions certaines sur le point précis qui
concerne les valeurs du rapport kc/ko pour chaque
paire d’ions.

Dans le cas des énolates de composés -
dicarbonylés acycliques tels que I’acétylacétate
d’éthyle, I'étude de la structure des éthers d’énol
obtenus constitue une autre voie d’approche du
probléeme posé. La géométrie des produits de O-
acylation et O-alcoylation obtenus dans des condi-
tions qui favorisent la dissociation de I'énolate
(solvant dissociant, cation de grande taille, forte
dilution) ou au contraire renforcent l'interaction
énolate-cation (solvant peu polaire, cation de petite
taille, forte concentration en énolate) montrent en
effet que I’énolate dissocié adopte la conformation
en W et conduit ainsi aux éthers et esters d’énol
trans, tandis que la paire d’ions chélatée (énolate en
U) conduit aux isomeres cis.'>'*?'?

Le fait que la géométrie de I'ion énolate soit ainsi
conservée durant la réaction d’alcoylation sur
Poxygéne a été mis a profit dans ce travail pour
préciser sous quelle forme il réagit.
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R = alcoyle ou +RX)

“‘acyle’ au sens
large du terme.”

(0]

H ¢

RO_ C—C/ RO_ —c” >
g ~ c= P \H
trans cis

Nos résultats concernent I'alcoylation par trois
réactifs éthylants: iodure, bromure et tosylate
d’éthyle des énolates alcalins (Li*, Na*, K*, Cs") et
de N'Bus de lacétylacétate d’éthyle dans le
diméthoxyéthane (DME); ce solvant aprotique de
faible pouvoir dissociant (¢ = 7-2*) nous a permis
d’étudier la réactivité des paires d’ions en fonction
de deux facteurs: nature du cation associé a
P’énolate et nature du réactif alcoylant, et de voir
dans quelle mesure ceux-ci pouvaient interagir.

Une partie de ce travail a déja fait ’objet d'une
note préliminaire.”

RESULTATS EXPERIMENTAUX

Caractérisation de I’ éther d’énol cis

La réaction d’alcoylation des énolates alcalins de
P'acétylacétate d’éthyle dans le DME répond au
schéma reproduit page suivante.

L’analyse en CPG des produits d’éthylation de
I’énolate de tétrabutylammonium réveéle un seul pic
de produit O-alcoylé. Son temps de rétention est le
méme que celui de ’éther d’énol obtenu par alcoy-
lation de I'énolate de potassium 2 faible concentra-
tion dans le DMF"" ou par action de I'ortho-
formiate d'éthyle sur CH,COCH.CO.Et* Son
spectre RMN permet de lui attribuer la structure
trans: 2."* Les chromatogrammes des produits
d’alcoylation des énolates alcalins présentent par
contre un pic supplémentaire, précédant celui de
1I'éther d’énol trans et imparfaitement séparé de ce
dernier. Les faits suivants prouvent que ce nouveau
produit est I’éther d’énol cis 3: (a) il se décompose
rapidement en milieu aqueux acide pour redonner
I’acétyl-acétate d’éthyle et se comporte donc
comme un éther d’énol, ainsi que 'avaient observé
Kabachnik et al.”'; (b) lorsqu’il est présent parmi les
autres produits d’alcoylation, le spectre RMN de
I’ensemble présente deux signaux 8 =4-75 et 8 =
1-95 ppm (CCL) déja attribués par Reutov (8 = 4-75
et 8 = 198 ppm) aux protons oléfinique et allyli-
ques de 3;'*" (c) les éthers d’énol de composés
B-dicarbonylés sont des vinylogues d’ester, suscep-
tibles de donner lieu a des réactions de
transéthérification; nous avons vérifié (CPG) qu’en
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CH;—H—CH—COzEt
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C-akcoylation Et
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EtX + CH,—C=CH—CO:Et

Mw,N HC_ _COEt

milieu éthanolique alcalin I’éther méthylique (trans)
de l'acétylacétate d’éthyle—obtenu par action de
I'orthoformiate de méthyle sur I'acétylacétate
d’éthyle—était transformé en éther éthylique trans
2.

Un traitement similaire appliqué au produit que
I’on suppose étre 3 I'isomérise en 2, ce qui confirme
sa structure.

H,C CO,Et
>C=Ci E0Q,

H,CO L e
(trans) (trans)

3 M,

(cis)

L’isomére trans 2 apparait donc comme le plus
stable thermodynamiquement, ce qui est conforme
aux données de la littérature.”

Rapport 3/2 (O-cis/O-trans)

Dans le Tableau 1 figurent les rapports O-cis/O-
trans pour les différents énolates alcalins dans leur
réaction avec le tosylate d'éthyle, seul réactif al-
coylant étudié ici qui conduise a des proportions
importantes d’éther d’énol.

Ces rapports ont été mesurés par analyse CPG en
fin de réaction, bien que les deux pics soient
imparfaitement séparés. D’autre part (cf. partie
expérimentale), une légére isomérisation cis-trans

Tableau 1. Alcoylation des énolates alcalins et de tétra-

butylammonium de I’acétylacétate d’éthyle par le tosylate

d’éthyle dans le DME. Rapport O-cis/O-trans: [énolate] =
0-05M; [EtOTs] =0-2M; T = 40°C

Li* Na®* K* Cs™ N*"Bu,

O-cis/O-trans® >20 6 09 0-3 tracesdeO<is

“{énolate] = 0-022 a 0-025 M (solution sursaturée).
* Précision 20%.

EtO H
2

Et0 _C/coz Et

e~ OH

peut se produire, soit dans I'injecteur, soit sur la
colonne, d’oll une petite surestimation possible de
la proportion d’isomére trans; en définitive on peut
estimer que l'erreur relative sur les valeurs obte-
nues ne dépasse pas 20%, ce qui laisse aux résultats
obtenus toute leur signification.

On constate une diminution du rapport O-cis/O-
trans lorsque la taille du cation associé a I’énolate
augmente. )

Effets de sel: Les variations du rapport O-cis/O-
trans pour I’énolate de potassium et I'énolate de
sodium, lorsque [Palcoylation est conduite en
présence du tétraphénylborate alcalin correspon-
dant ont été étudiées (Tableau 2). Pour un cation
donné, la proportion d’éther d’énol cis augmente en
présence de tétraphénylborate; pour une méme
concentration en Ph,B™M" (0-025 M) la disparition
de 'isomére trans est quasi totale pour I'énolate de
sodium; elle n’est que partielle pour I'énolate de
potassium. Nous reviendrons sur I'interprétation de
ces résultats dans la discussion générale.

Rapport C-[{O-alcoylation (C/O)

Les rapports C/O (Tableau 3) ont été déterminés
par analyse CPG des mélanges réactionnels, en fin
de réaction (degré d’avancement supérieur a 80%)
sauf pour I’énolate de lithium peu réactif. Dans tous
les cas ou il a été mesuré (cf Tableau 3) le rende-
ment global en produit d’alcoylation est satisfai-
sant. Nous avons vérifié que le rapport C/O ne
variait pas sensiblement au cours de la réaction,
contrairement a ce qui a lieu par exemple pour
I’alcoylation de I’énolate de lithium dans le DMF"
oll, par suite d’un effet d’ion commun, le taux de
C-alcoylation croit avec I'avancement de Ila
réaction. La quasi constance du rapport C/O dans
notre cas s'explique par le fait que la plupart des
tosylates et halogénures alcalins produits lors des
réactions sont trés peu solubles dans le DME. La
concentration initiale en énolate est de 5x 107 M
dans tous les cas sauf pour I'énolate de césium, peu
soluble, ou la saturation intervient pour des solu-



3142

F. GuiBE, P. SARTHOU et G. BrRAM

Tableau 2. Alcoylation des énolates de potassium et de sodium de
I'acétyl-acétate d’éthyle dans le DME a 40°C. Effet de la concentration
(initiale) en énolate et de la présence de sel (Ph,B"M") sur les rapports O-

cis/O-trans
Réactif [énolate] [sel
alcoylant M) M) O-cis/O-trans®
EtOTs 0-05 0 09
o2M 0-05 0-025° 1-5
0-10 0 1-0
énolate de 0-10 0-01 1-3
potassium 0-10 0-025 13
sel = Ph,bB'K"
EtBr 0-05 0 =1
03 M) 0-05 0-025 majorité cis®
0-10 0 =1
0-10 0-025 majorité cis®
énolate de EtOTs 0-05 0 6
sodium 02M 0-05 0-025 >20
sel = PhhB"Na*

“Précision 20% sauf pour les réactions avec EtBr ou la faible quantité
d’éther d’énol (de I'ordre de 1%) rend les mesures imprécises.

* Saturation.

tions ~ 107 M; les réactions, rapides, ont été alors
effectuées sur des solutions sursaturées (0-022 a
0-025 M) obtenues par dissolution a plus haute
température.

Di-C-alcoylation: En raison de la présence
d’acétylacétate en exceés dans le milieu réactionnel,
il ne se produit généralement pas de dialcoylation.
Toutefois, avec les énolates de césium et tétra-
butylammonium, il apparait un peu de dérivé di-C-
alcoylé en fin de réaction, notamment lorsque les
agents éthylants sont Etl et EtBr (5% environ).
Nous en avons tenu compte et le rapport C/O
indiqué dans le Tableau 3 est alors égal a:

plus favorisée que le réactif alcoylant est lui-méme
dur.

(b) Role du cation associé a I'énolate: pour un
réactif alcoylant donné, dans la série Na*, K*, Cs®,
N'Buws la proportion de O-alcoylation augmente
normalement avec la taille du cation. Le résultat
surprenant, sur lequel nous reviendrons dans la
discussion, concerne la réaction de I'énolate de
lithium avec EtOTs ot la proportion d’éther d’énol,
trés nettement supérieure a celle que I'on observe
avec les énolates de sodium et de potassium, rejoint
presque celle de I’énolate de césium. Un tel renver-
sement (exceptionnel) du rapport C/O ne semble

_ hombre de moles C-alcoylé + nombre de moles di-C-alcoylé

clo

En aucun cas nous n’avons pu observer la
formation du dérivé C+ O alcoylé que Le Noble
et al." et Reutov et al."’ ont obtenu par réaction en
milieu aprotique dipolaire.

Effets de sel: L'effet de la présence de
tétraphénylborate sur le rapport C/O pour la
réaction de I’énolate de potassium avec bromure et
tosylate d’éthyle a été étudié (Tableau 4).

Les constatations suivantes peuvent étre faites:

(a) Role du réactif alcoylant: les réactifs alcoy-
lants favorisent la O-alcoylation dans I'ordre: Etl <
EtBr < EtOTs. Cette progression est celle que I’on
observe de fagon absolument générale et trouve
son explication dans le cadre de la théorie des
acides et bases durs et mous de Pearson et de 'effet
symbiotique.”™* L’alcoylation sur le site le plus
électronégatif (le plus dur) de P’énolate est d’autant

nombre de moles O-alcoylé

pas se produire avec EtBr. Les valeurs observées
dans ce cas avec les énolates de Li" et Na'
présentent malheureusement un caractére extréme
(C/O > 50) et les risques d’erreur sont donc impor-
tants. Il est toutefois indiscutable que I’énolate de
césium donne cette fois beaucoup plus d’éther
d’énol (environ 7 fois) que I'énolate de lithium.
(c) Effets de sel et de concentration en énolate: la
présence de Ph,B"K' provoque une diminution de
la proportion d’éther d’énol pour les réactions de
I'énolate de potassium avec EtOTs et EtBr.
L’augmentation de la concentration globale en
énolate a e méme effet lorsque le réactif alcoylant
est EtOTs. Ceci est I'indice qu’en I'absence de sel,
I’énolate dissocié participe a la réaction, au moins
en ce qui concerne la Q-alcoylation. L’effet inverse
observé pour EtBr ne peut étre considéré comme
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Tableau 3. Alcoylation des énolates alcalins et de tétrabutylammoniuvm

de Pacétylacétate d’éthyle dans le DME. Rapport C/O alcoylation obtenu

avec les différents réactifs éthylants EtX. Sauf indication contraire:

[énolate] = 0-05 M; T = 40°C. Les chiffres entre parentheses indiquent le
rendement en produits d’alcoylation

EtX M Li* Na” K* Cs™ N"Bu,
EtI > 100 > 100 > 100 43 84
O-1M) (100%) (91%)
EtBr 70-75"¢ 60 41 10-3 29
©0-3M)
EtOTs 2:08-2-32* 6-0 47 1-7 0-26
0-2M) 97% (93%)

1-75°

1.72'-1-77° 8-5"

(70%)(86%) (77%)

°[énolate] = 0-022 a 0025 M (voir texte).
*<T = 60°C. EtBr 0-75 M. Avancement de la réaction 50%" et 85%.°
¢ Avancement de la réaction 17%.

“T=79°C.

2T = 100°C. Avancement de la réaction 85% et 65%.%

*T = 100°C.

Tableau 4. Alcoylation de I'énolate de potassium de
I'acétylacétate d’éthyle dans le DME & 40°C. Effet de la
concentration en énolate et de la présence de sel sur le

rapport C/O
[énolate] [Ph,B"K"]

Réactif alcoylant M) (M) c/o®
EtOTs 0-05 0 4-70
0-2M 0-10 0 5-40

0-10 0-01 5-80
0-10 0-025° 6-05
EtBr 0-05 0 41
0-3M 0-05 0-025 67
0-10 0 39
0-10 0-025 53

“Précision 5% avec EtOTs, moindre avec EtBr en
raison des faibles quantités d’éther d’énol.
* Saturation.

significatif, étant donné les valeurs extrémes de
rapport C/O observées dans ce cas.

Mesures des vitesses de réaction

L’avancement de la réaction a un temps donné
est mesuré par dosage alcalimétrique de I'énolate
non consommé. Les données cinétiques ont été
traitées dans I’hypothése d’une réaction du premier
ordre en réactif alcoylant RX et du premier ordre
en énolate E'M”, c’est-a-dire:

= -diBasel_y ipyEex)
t
avec
k'r = kc + ko.

En fait, la réaction n’est pas d’ordre 1 par rapport

a I'énolate: ainsi, lorsqu’on passe d’une concentra-
tion initiale de 0-1 M a 0-05 M en énolate de potas-
sium, la constante kr est augmentée dans des pro-
portions supérieures a 25%, ceci quel que soit le
réactif alcoylant (Tableau 5).

D’autre part, pour une réaction donnée, le second
ordre n’est suivi que pendant un temps limité
(environ 40%). Dans un solvant a faible constante
diélectrique comme le DME, les interactions
électrostatiques entre particules chargées sont trés
énergiques (association en paires d’ions et agrégats)
et des réactions bimoléculaires du type SN, peu-
vent se révéler complexes sur le plan cinétique.'”'*’
Pour cette raison, nous avons groupé la plupart de
nos mesures cinétiques en dega de 40-50% d’avan-
cement et la concentration initiale en énolate a été
fixée dans chaque cas a 0-05 M afin de permettre la
comparaison.

Tableau 5. Alcoylation des énolates de potassium de

I’acétylacétate d’éthyle dans le DME. Effet de la concen-

tration initiale en énolate et de la présence de sel sur la’
valeur de la constante de vitesse globale kr. T = 40°C

Réactif [énolate] [PhB'K"}
alcoylant M) M) 10k, 1.mole 'mn™’
0-10 0 1940
0-10 0-01 2060
Etl 0-10 0-025 2100
0-1 M 0-05 0 2520; 2580
0-05 0-025 2820
EtBr 0-10 0 89:6:91-5
0-3M 0-10 0-025 100-6
0-05 0 138
EtOTs 0-10 0 512
02M 0-10 0-025 57
0-05 0 682
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Tableau 6. Alcoylation des énolates alcalins et de
tétrabutylammonium de I'acétylacétate d’éthyle dans le
monoglyme 2 40-0°C. Valeurs (x par 10°) des constantes
de nuciéophilie kr = ke + ko pour chaque réactif alcoylant.
[énolate] = 0-05 M; 10* ky est exprimé en l.mole 'min™".

Précision: 10%

EtX M* Li* Na~™ K* N*Bu./

Etl 0-1 M 16-0 950 2550 325,000¢

EtBr 0-3M 0-67° 40 138 30,500°
0-69*

EtOTs 0-2M 0-3° 23 68 11,000
0-5°

“Mesure directe a 40°C.

*Extrapolation des mesures effectuées a température
plus élevée: 10° k. =27-3 (100-5°C); 10-0 (80-0°C); 4-15
(60-4°C).

¢ Extrapolation des mesures effectuées a température
plus élevée: 10° kr = 199 (100-5°C); 32-4 (79-3°C).

“[EtI] = 0-05 M; précision sur ky: 20%.

‘(EtBr]=0-15 M.

'A 0-1°C ky = 22,400 (EtI); 1300 (EtBr); 160 (EtOTs).

Les valeurs de k; ainsi obtenues a 40°C sont
portées dans le Tableau 6. L’énolate de cesium,
trop peu soluble, n’a pu faire I'objet d’'une étude
cinétique. Les réactions de I'énolate de lithium avec
le tosylate et le bromure d’éthyle sont trés lentes.
Pour ces deux réactions, la constante kr a été
déterminée a la fois par mesure directe a 40°C et par
extrapolation, en appliquant I’équation
d’Arrhénius, des valeurs de kr obtenues a plus
haute température. La concordance est excellente
pour EtBr (kr = 0-67 et 0-69 X 107 1/mol.min respec-
tivement), moins bonne pour EtOTs (kr=03 et
0-5x 107 1/mol.min). Dans ce dernier cas, les rap-
ports C/O = kc/ko obtenus a 100 et 40°C sont voi-
sins et un tel écart ne peut donc s’expliquer par une
variation de kc/ko avec la température.

Effets de sel: L’effet de I’addition de tétraphényl-
borate au mélange réactionnel a été étudié dans le
cas de I’énolate de potassium (Tableau 5). L’addi-
tion de ce sel ne ralentit pas la réaction mais, au
contraire, tend a I'accélérer légérement. L’augmen-
tation de la vitesse de la réaction lorsque diminue la
concentration globale en énolate (Tableau 5) ne
peut donc s’expliquer en faisant simplement inter-
venir un équilibre forme dissociée—forme associée
du nucléophile. Nous reviendrons sur ce point dans
la discussion générale.

Constantes de vitesse pour la C- et la O-alcoylation

Connaissant le rapport C/O=kc/ko et kr=
kc + ko, on en déduit immédiatement les valeurs de
ke et ko (Tableaux 7 et 8 reportés dans la partie
expérimentale). Afin d’avoir une vue d’ensemble
des résultats, nous avons porté sur la Fig 1 le
logarithme des constantes de vitesse kc et ko en
fonction de l'inverse des rayons ioniques des ca-
tions associés.
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Fig 1. Alcoylation des énolates de [I'acétylacétate

d’éthyle dans le monoglyme a 40°C. Diagramme du

logarithme des constantes de nucléophilie kc (——@——)

et ko (——O——) en fonction de l'inverse du rayon
ionique 1/r, du cation associé. énolate = 0,05 M.

On peut faire deux constatations: (a) Les
constante kr, kc et ko augmentent de fagon
considérable 4 mesure que croit la taille du cation,
c’est-a-dire a2 mesure que I’interaction énolate-
cation se reldche; (b) La constante de O-alcoylation
de P’énolate de tétrabutylammonium par Etl est
environ trois fois supérieure a celle de la réaction
avec EtOTs. L’ion énolate dans son ensemble doit
donc étre considéré, comme I’a déja souligné Reu-
tov pour celui de I'a-éthylacétylacétate d’éthyle,”
comme une entité nucléophile molle.

DISCUSSION

Les résultats de I'étude cinétique ainsi que ceux
qui concernent la compétition C-/O-alcoylation et
la géométrie des éthers d’énol obtenus permettent
de préciser différents aspects de la réactivité
nucléophile des énolates alcalins et pseudo-alcalins
de I’acétylacétate d’éthyle dans un milieu peu polai-
re comme le DME.

Structure de 1’énolate nucléophile. La géométrie
des éthers d’énol nous renseigne sur la structure de
I’énolate nucléophile; nous avons vu en effet que la
forme dissociée a conformation en W: Ew™ conduit
par O-alcoylation a I'éther d’énol trans (O-trans)
tandis que la paire d’ions chélatée (énolate en U)
Ey"M" conduit & I'éther d’énol cis (O-cis). Si le
cation est volumineux, on peut toutefois envisager
I’existence d’'une paire d’ions non chélatée (énolate
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4 conformation en W): Ew"M’. Une telle paire
conduira comme ’anion dissocié i 1'éther d’énol
trans dont I'origine est alors incertaine. Le schéma
de O-alcoylation peut donc se résumer ainsi.

Ey,M® — O-is
O)
Ew +M* =— H @
Evw M*
O-trans

L’équilibre 1 de dissociation ionique doit étre
sensible aux effets de cation commun, mais non
I'équilibre 2. Les effets de I’addition de sels chimi-
quement inertes (Ph,B"M™) peuvent ainsi nous ren-
seigner, dans une certaine mesure, sur la structure
de la paire d’ions. Les conclusions basées sur les
résultats obtenus avec le tosylate d’éthyle pour une
concentration 5 X 10"> M en énolate sont les suivan-
tes: (a) avec Li", O-cis/O-trans>20; Ey Li*
apparait comme la seule espéce nucléophile; (b)
avec Na’, O-cis/O-trans = 6; 1'éther d’énol trans
provient de Ew™ et non de Ew Na’, puisqu’il
n’apparait plus lorsque la réaction est conduite en
présence de Ph.B"Na' 0-025M (O-cis/O-trans >
20); (c) avec K*, O-cis/O-trans = 0-9. Les rapports
C/O et O-cis/O-trans augmentent avec 'addition de
tétraphénylborate ou lorsque croit la concentration
en énolate: I’éther d’énol trans provient donc au
moins pour partie de Ew™. Toutefois, a saturation en
Ph,B"K", la proportion d’isomére trans est encore
appréciable (O-cis/O-trans = 1-3) et on ne peut ex-
clure I'intervention de Ew K';* (d) avec Cs®, O-
cis/O-trans = 0-3; pour ce cation volumineux, la
paire d’ions est encore, au moins partiellement, du
type chélaté. L’effet de cation commun n’a pas été
étudié et le rdle respectif des formes Ew™ et Ew Cs’
est donc indéterminé; (e) avec N'Bu,, le dérivé

*Compte tenu de la faible dissociation de I'énolate de
potassium dans le DME (voir plus loin), I'intervention de
la forme dissociée dans la réaction d’alcoylation parait
peu probable 4 saturation en Ph,B"K"; I'origine de I'éther
d’énol trans résiduel serait donc la paire d’ions Ew K"
L’existence d'une forme non chélatée de la paire d’ions
pour I’énolate de potassium peut paraitre surprenante
compte tenu des dimensions encore réduites du cation. I1
faut toutefois faire remarquer que, dans la mesure ol
I’équilibration Ew"K* 22 E,"K” est beaucoup plus rapide
que la réaction d’alcoylation, les proportions de O-cis et
O-trans ne dépendent pas de la stabilité relative des deux
types de paires d’ions, mais, conformément au principe de
Curtin-Hammet, de celle des deux états de transition
correspondants. Au niveau de ceux-ci, I'éloignement
énolate-cation est certainement plus important et la struc-
ture en W devrait s’y trouver favorisée par rapport aux
états fondamentaux.

+Voir appendice.
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O-cis est absent. Si la réaction est conduite en
I’absence de solvant (le tosylate et ’énolate for-
ment un mélange homogeéne), le rapport O-cis/O-
trans reste extrémement faible (~0-04). Ceci est
fortement en faveur d’une structure en W pour la
paire d’ions. Il n’est pas possible a I'aide de nos
résultats de déterminer la contribution respective
des formes Ew~ et Ew"N*Bu, 2 la réaction d’alcoyla-
tion dans le DME. Toutefois, la réactivité de
I’énolate et la proportion de O-alcoylation restent
plus faibles que dans le HMPT (cf plus loin), ce qui
suggére que Ew N'Bu joue un réle important.

Les conclusions qui précédent concernent les
contributions respectives des formes associées et
dissociées de I’énolate a la réaction O-alcoylation.
Il est également possible de parvenir a une estima-
tion, d’une part des proportions reélles de ces deux
espéces, d'autre part de leurs contributions a la
réaction de C-alcoylation.

On peut montrer que le coefficient de dissociation
est relié au rapport O-cis/OQ-trans par la relation:t

@ ko, O-trans
1 - kO,l O“Cis

M

De méme, en désignant par EC, le produit C-
alcoylé provenant de la paire d’ions, par EC, le
produit C-alcoylé provenant de I'énolate dissocié,
nous avons la relation:¥

O-cis (C/O),
O-trans (C/0),

EC,/EC, = )

(C/0), et (C/O); représentant les rapports C/O pro-
pres a la paire d’ions et a I’énolate dissocié. Pour (1)
comme pour (2) I'égalité est atteinte si toute la paire
d’ions est sous forme chélatée; I'inégalité intervient
lorsque I'énolate associé au cation peut présenter
une structure en W et conduire ainsi a I'éther d’énol
trans.

Nous admettrons a présent que la constante
expérimentale de O-nucléophile ko""® pour
I’énolate de tétrabutylammonium représente une
valeur approchée par défaut de ko, et que le rapport
(C/O)¥'® représente une valeur approchée, par
exces, du rapport (C/O)..

ko P < ko, 3)
(CIOY*"™ = (C/O): 4)

Ceci revient, en fait, 3 supposer—ce qui sera
justifié ultérieurement—que le “‘degré de liberté”
de I'énolate de N'Bus considéré globalement est
proche, sans toutefois le dépasser, de celui de la
forme dissociée de I’énolate.

On peut, en outre, considérer que pour un cation
donné M’, la constante expérimentale de O-
nucléophilie ko"" représente une valeur approchée
par exces (car I'énolate dissocié est susceptible de
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prendre part a la réaction) de la constante de
O-nuciéophilie de la paire d'ions.

ko™ =k, ®

Pour la méme raison, le rapport (C/O™

expérimental, représentera une valeur approchée

mais par défaut du rapport (C/O),*" propre i la
paire d’ions.

(CIOM™ = (ClO),™ 6)

Compte tenu de (3), (4), (5) et (6), ies inégalités (1)
et (2) entrainent a fortiori les relations:

O-trans ko™

a \™
(l—a) = "Ocis ko™ M
(EC,,)“’ _ _O<is (CIO)* ®
EC O-trans (C/O)" °

Appliqué aux différents énolates alcalins, le cal-
cul & partir des résultats obtenus avec le tosylate
d’éthyle donne les valeurs résumées dans le tableau
ci-dessous:

Li* Na* K* Cs”
a 5-5%x107 5-7x107* 1-5%x107° —
EC,/EC, 180 115 20 2-05

La concentration initiale en énolate est de 5x 107> M
sauf dans le cas de I'énolate de césium (C=2-2 4 2-5%
107 M).

Les valeurs de a sont toutes trés faibles et nous
rejoignons les conclusions de Zaugg et Schaefer”
basées sur des données spectroscopiques: dans le
DME, les énolates alcalins de composés B-
dicarbonylés a pouvoir chélatant existent sous
forme associée.

Contrairement a la réaction de Q-alcoylation, la
réaction de C-alcoylation ne fait pratiquement pas
intervenir la forme dissociée. Ce résultat est
cohérent avec les quelques données de la
littérature. Ainsi, Brandstrdm" s’appuie sur des
arguments d’ordre cinétique pour estimer que dans
le tertiobutanol (e = 12-47*) les énolates alcalins de
Pacétylacétate d’éthyle réagissent avec I'iodure de
méthyle essentiellement sous forme de paire d’ions.
Méme dans le DMF (e = 36-7*), I'alcoylation du sel
de sodium du n-butylmalonate d’éthyle se fait es-
sentiellement au niveau de la forme associée.”

Tendance a 1'agrégation des paires d’ions.
L’étude cinétique de I'alcoylation de I’énolate de

*Etant entendu que plusieurs types d’agrégats peuvent
coexister, en équilibre les uns avec les autres.
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potassium a permis de mettre en évidence une
diminution importante des constantes de C- et

- nnecléanhilia larcane oraftt la sancantratin
'uu\'lvupuulw 1I0rSQuUe Croit 1@ concentration on

énolate, ceci quel que soit le réactif éthylant utilisé.
Nous avons déja souligné qu’une telle variation ne
peut s’expliquer par un simple déplacement de
’équilibre de dissociation E”" + K" <2 E'K" puisque
I'addition d’un sel chimiquement inerte Ph.B"K" ne
se traduit pas par une diminution, mais au contraire
par une légére augmentation de réactivité. Nous
venons d’ailleurs de voir que I’énolate dissocié ne
participait pas a la réaction de C-alcoylation.

Une expiication cohérente des effets de sei et de
concentration en énolate est possible si I'on admet
que dans le DME les paires d’ions ont tendance a se
grouper en agrégats. La réaction d’alcoylation peut
alors étre schématisée de la fagon simplifiée* sui-
vante:

w

@
(E'M*), &=— nE'M' &—= nE"+nM"

lTRES LENT l LENT l RAPIDE

Produits Produits Produits

Par augmentation de la concentration en énolate,
I’équilibre (1) est déplacé vers la paire d’ions
(augmentation des rapports C/O et O-cis/O-trans,
baisse de réactivité) et I'équilibre (2) vers I'agrégat
(baisse de réactivité). Par addition de Ph.B"M"*,
I’équilibre (1) est déplacé, par effet de cation
commun, vers la paire d'ions (augmentation des
rapports C/O et O-cis/O-trans); I’équilibre (2) se-
rait, par contre, déplacé vers la forme non agrégée
d’ob I'augmentation de la réactivité générale et de
C-alcoylation observée. Un déplacement vers ce
sens n’est surprenant puisque ['addition de
tétraphénylborate doit augmenter la polarité du
milieu; ainsi* en solution benzénique le sulfocyana-
te de tétra-isobutylammonium forme des agrégats
dont la taille est maximum pour une solution
0-14 M, puis décroit pour des concentrations
supérieures; dans ce dernier domaine de concentra-
tion, l'effet physique du sel sur le milieu Pemporte
sur l'effet de masse.

Les phénomeénes d’agrégation de substances ioni-
ques en milieu aprotique peu polaire (éther,
benzéne) sont trés fréquents et cette question est
amplement discutée par Garst dans sa revue sur les
solutions de comg 05€s organoalcalins en solvant
éthéré.* Zaugg™*™* évalue a 10,000-11,000 le poids
moléculaire moyen des agrégats du sel de sodium
du  n-butylmalonate d’éthyle en solution
benzénique, soit en moyenne 40 molécules par
agrégats. De leur cdte, Hogen-Esch et Smid®
suggeérent, en s’appuyant sur des données
cinétiques, que le fluorénure de lithium forme des
agrégats d'environ 5 molécules dans le THF et le
DME; pour ces auteurs, cette tendance a
I’agrégation serait favorisée par la structure plane
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de I’anion; une telle remarque nous parait applica-
ble a I’énolate de I'acétylacétate d’éthyle étudié ici.
Selon Zook® et House* enfin, la réactivité des
anions énolates vis-a-vis des halogénures d’alcoyle
doit étre largement influencée par leur degré
d’agrégation. On peut donc se demander si les
réactivités des différentes paires d'ions mesurées
ici refletent bien leur nucléophilie intrinséque ou
bien si elles ne dépendent pas également de leurs
tendances respectives a former des agrégats. On
notera en particulier que les écarts de réactivité
entre différents énolates alcalins mesurés ici sont
beaucoup plus importants que ceux observés par
Brandstrom dans leur alcoylation par I'iodure de
méthyle au sein du tertiobutanol” ol par exemple
I'énolate de sodium n’est que 3-5 fois plus réactif
que I’énolate de lithium.

L’accroissement des écarts de réactivité dans le
DME pourrait avoir pour origine une plus forte
tendance a I’agrégation des paires d’ions (celle-ci
étant supposée maximale pour les petits cations).
Cette question est actuellement a I'étude au labora-
toire.

Rapport C-/O-alcoylation. Possibilité d’une as-
sistance électrophile au départ des groupements
tosylate et sulfate. La forte proportion d’éther
d’énol obtenue dans la réaction de I’énolate de
lithium avec le tosylate d’éthyle est surprenante.
Nous avons confirmé ce résultat sur toute une série
de réactifs alcoylants du type sulfonate, sulfate et
sulfite.”

L’éther d’énol obtenu dans la réaction de
I’énolate de lithium avec TsOEt est constitué a plus
de 95% par I'isomeére cis et I'ion dissocié ne peut
donc étre a l'origine de la forte proportion de
O-alcoylation. L'hypothése d’un relichement au
niveau de la paire d’ions de [I'interaction anion-
cation pour I'énolate de lithium par rapport aux
énolates de potassium et de sodium en raison des
propriétés complexantes du monoglyme vis-a-vis
des petits cations®** est aussi a rejeter; en effet,
I’augmentation du taux de O-alcoylation devrait
alors s’accompagner d’une augmentation de la
réactivité; or, I'énolate de lithium est environ 30
fois moins réactif que 1'énolate de sodium en ce qui
concerne la O-alcoylation et environ 100 fois moins
réactif en ce qui concerne la C-alcoylation.

Une interprétation possible des résultats
observés serait une assistance électrophile par le
cation lithium au départ des groupements TsO™ et
EtOSO;". Winstein et al.* ont mis en évidence, en
solvant aprotique peu polaire, une accélération
considérable de la vitesse d’ionisation du p-toluéne-
sulfonate de p-méthoxynéophyle 4 par assistance
électrophile de Li’. Par addition de perchlorate de
lithium (C = S X 107 M), la réaction est accélérée 25
fois dans le THF et plus de 40,000 fois dans I'éther;
dans les solvants plus polaires (acétone, DMSO),
I'effet de sel ne se manifeste plus. Ces chiffres
donnent la mesure des forces d’interaction lithium-
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sulfonate en milieu aprotigue de faible constante
diélectrique. Dans notre cas, une telle interaction
doit rendre plus électropositif le carbone
électrophile et, en méme temps, causer un
relichement de l'interaction énolate-cation; pour
ces deux raisons, polarisation de I'électrophile” et
libération de I'anion,” elle doit favoriser la O-
alcoylation.

Li" est un acide dur et il n’est pas surprenant que
I'assistance électrophile joue davantage avec les
groupes partants oxygénés durs comme TsO™ et
EtOSO;™ qu’avec Br™, base plus molle; ainsi, Wins-
tein observe que, dans I’acide acétique, I’effet cata-
lytique des sels de lithium sur la réaction d’ionisa-
tion est deux fois plus important pour le tosylate
que pour le bromure ou chlorure de néophyle.”

Une deuxiéme explication possible des résultats
observés repose sur la distinction d’'un facteur
d’ordre électrostatique® et d’un facteur d’ordre
stérique dans I’obstacle opposé par le cation a
I'orientation de I’alcoylation vers I'oxygéne. Le
facteur électrostatique jouerait un réle important
dans le cas des petits cations (Li’), le facteur
stérique se manifestant au contraire davantage avec
les cations de taille plus importante: I'augmentation
du taux de O-alcoylation en passant de I’énolate de
sodium a I'énolate de lithium traduirait alors I'in-
fluence prépondérante du changement des condi-
tions stériques. Toutefois, une telle interprétation
n’est pas suffisante a elle seule puisqu’elle ne per-
met pas de rendre compte des résultats différents
observés avec le bromure d’éthyle d’une part, le
tosylate de 'autre.

A l'inverse de ce que nous observons dans le
DME, Reutov et al.''"* ont mis en évidence au sein
du DMF une diminution du taux de O-alcoylation
en passant de I’énolate de sodium a I'énolate de
lithium. Les valeurs de rapport O-cis/O-trans obte-
nues™** montrent que dans ce milieu plus dissociant
le facteur déterminant de la compétition C-/O-
alcoylation est cette fois la variation du coefficient
de dissociation a et donc celle des contribution
respectives des formes associées et dissociée a la
réaction d’alcoylation.

Réactivité de I’énolate de tétrabutylammonium.
Brandstrém et al.”’' ont récemment montré que les
sels de tétrabutylammonium de nombreux carba-
nions sont trés rapidement alcoylés en solvant
aprotique non polaire (CHCL) et qu'une telle
méthode pouvait concurrencer avantageusement
sur le plan préparatif les alcoylations en milieu
aprotique dipolaire.

Il est intéressant, dans ce contexte, de comparer
d’un point de vue cinétique ['alcoylation de
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I’énolate de tétrabutylammonium de I'acétylacétate
dans le DME et celle de la forme dissociée de ce
méme énolate dans te HMPT."”

Alcoylation de I'énolate de I'acétylacétate
d’éthyle par TsOEt:
DME HMPT
Enolate de N*Bu, forme dissociée
C=5x10°"M de I'énolate®
k® (20°C)  C/O (40°C) k (20°C) C/O (20°C)
(ifmoi.min) (i/moi.min)
0-1550-170 0-26 1-08 0-13

“Obtenu par intrapolation des résultats obtenus a 0°C et
40°C.
*Ref 5.

Les données du tableau montrent une réactivité
nucléophile et un taux de O-alcoylation nettement
supérieurs dans le cas de I’énolate dissocié, qui doit
donc étre considéré comme plus “libre”.’ Ces
résultats sont en accord avec les observations de
Brandstrom et al.” qui ont montré que les énolates
de tétrabutylammonium donnent des taux de O-
alcoylation sensiblement plus importants lorsque le
milieu est dissociant que dans le cas contraire. Les
inégalités k""® < k; et (C/O)""® = (C/O), postulées
précédemment paraissent donc légitimes.

Malgré la taille importante du cation, 'énolate de
tétrabutylammonium dans un solvant peu polaire
comme de DME doit donc présenter une forte
tendance a I’association.

CONCLUSION

L’étude de la réaction d’éthylation des énolates
alcalins et de N'Bu, de I’acétylacétate d’éthyle dans
un solvant aprotique peu dissociant, le DME, nous
a permis de préciser la réactivité des paires d’ions.
Les résultats obtenus concernant les différents
aspects de la réaction—vitesse compétition C-/O-
alcoylation, géométrie des éthers d’énol obtenus—
nous conduisent aux conclusions essentielles sui-
vantes:

1. Dans le domaine de concentration étudié (5 a
10 X 107 M), les énolates alcalins existent essentiel-
lement sous forme associée. Celle-ci est seule
concernée dans les réactions de C-éthylation. Au
contraire, et exception faite pour I'énolate de li-
thium, la forme dissociée intervient malgré sa faible
proportion (de I’ordre de 1/1000 pour I’énolate de
potassium par exemple) dans la réaction de O-
éthylation. Ceci traduit une différence de réactivité
considérable entre forme associée au cation et
forme dissociée.

2. L'étude de la géométrie des éthers d’énol
obtenus permet de montrer I'existence d’'une seule
forme réagissante de la paire d’ions: la forme
chélatée (énolate en U) lorsque le cation est Li* ou
Na’. Par contre, avec I'énolate de potassium, et a
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fortiori avec celui de césium, I'intervention concur-
rente d’une forme associée non chélatée n’est pas
exclue. La paire d’ions tétrabutylammonium est
exclusivement du type non chélaté,

3. L’étude des effets cinétiques de ’adjonction de
sel d’une part, de la variation de la concentration en
énolate d’autre part, semble indiquer une tendance
a I'agrégation des paires d’ions. Les larges écarts de
réactivité qui séparent les divers énolates alcalins
pourraient alors refléter non seulement leurs
différences de nucléophilie intrinséque, mais aussi
leur plus ou moins grande tendance a I’association;
on congoit en effet que celle-ci soit maximum pour
les petits cations.

4. La forte proportion de O-alcoylation observée
dans la réaction de la forme associée de I'énolate de
lithium avec le tosylate serait la conséquence de
I’assistance électrophile du cation lithium au départ
de ce groupement oxygéné. Une telle assistance ne
se manifeste pas—ou dans une moindre mesure—
avec le bromure d’éthyle, entité dont le pouvoir
solvatant des cations doit étre beaucoup plus
réduit.

5. L’énolate de tétrabutylammonium dans le
DME est moins réactif (a 20°C) et donne un pour-
centage de O-alcoylation plus faible que ce méme
énolate dissocié dans le HMPT. La forme
dissociée, au sein du HMPT, doit donc étre
considéré comme plus “libre”.

PARTIE EXPERIMENTALE

Matiéres premieres

Le DME anhydre est obtenu du DME (Merck), agité en
présence d’alumine (type 507 C Fliika, environ 100 g par
litre de DME) pendant plusieurs heures afin d’éliminer les
peroxydes. Aprés filtration, le DME est distillé une
premiére fois sur sodium en fil, une seconde fois en
présence d’hydrure de sodium et sous azote. Eb: 82°C. 1l
est conservé 3 I’abri de la lumiére et sous azote, et utilisé
dans les 48 h.

Réactifs alcoylants. L’iodure d’éthyle (Prolabo), le bro-
mure d’éthyle (Prolabo) et le tosylate d’éthyle (Merck)
sont distillés avant emploi. Eb:Etl:38°C, EtBr:72°C,
EtOTs: 173°C/15 mm Hg.

Tétraphénylborates. Le tétraphénylborate de sodium
(Prolabo) est recristallis€é dans I’acétone aqueuse. Les
tétraphénylborates de potassium et de lithium sont
préparés a partir du tétraphénylborate de sodium selon les
indications de Szwarc et al.*’

Acétylacétate d’éthyle. L’acétylacétate d’éthyle
Schuchardt) est distillé avant emploi. Eb=
81°C/20 mm Hg.

Préparation et caractérisation des dérivés éthylés de
I"acétylacétate d’éthyle

(a) a-éthylacétylacétate d’éthyle 1. A 250 ml d’une
solution éthanolique d'éthylate de sodium 2M on ajoute
91 g (1-S équivalent) d’acétylacétate d’éthyle et 94 g (1-2
équivalent) d'iodure d’éthyle. L’exceés d’acétylacétate
d’éthyle par rapport a la base mise en jeu est destiné a
éviter la formation de produit di-C-éthylé. Aprés une nuit
a 50°C, la solution éthanolique est concentrée puis versée
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dans I'eau. Aprés extractions répétées a I’éther, les phases
éthérées sont réunies et extraites a plusieurs reprises a

froid par la soude 0:-SM jusqu'a élimination totale de
I'acétylacétate en excés (vérification par CPG) puis a
I’eau. Aprés séchage et évaporation du solvant, le produit
est distillé sous vide; on recueille la fraction passant a
86-87°C (sous 13-15mm Hg). Poids: 38g. Rendement:
50%. Le produit obtenu est pur.

(b) aa-diéthylacétylacétate d’éthyle.** A une suspen-
sion de 0-05 mole HNa dans le DMSO (30 m!) on ajoute

7-9g (0-05 mole) d’a-éthyl-acéthylacétate d’éthyle. Le ~

dégagement d’hydrogéne terminé, on ajoute en plusieurs
fois I'iodure d’éthyle (11-25 g, 0-75 mole), puis le mélange
réactionnei est agité a température ambiante pendant
plusieurs heures. Une fois la base consommée, le mélange
est versé dans I’eau froide et extrait a I'éther. Aprés
distillation (Eb =93-94°C/100 mm Hg) on obtient 6-3g
d’aa -diéthylacétylacétate d'éthyle. RMN (CCL): &
(ppm): 075 (t, 6, (CH~CH,.C); 128 (t, 3,
CH,-CH,-0OCO-); 1-78 (q, 4, (CH,-CH.);C); 2-04 (s, 3,
CH,-CO-); 4-17 (q, 2, CH,-CH,-OCO-).

(c) trans B-ethoxycrotonate d’éthyle 2. A un mélange
équimoléculaire de 13 g d'acétylacétate d’éthyle et de
14-8 g d’orthoformiate d'éthyle, on ajoute 0-1 g de FeCl,.
La solution s’échauffe. Aprés une nuit & température
ambiante, le dérivé éthylé est distillé directement. Et:
90°C/15mm Hg (litt.”: 90-92/15S mm Hg). Rendement:
80%.

(d) cis B-ethoxy crotonate d’éthyle. On prépare une
solution 0-05 M en énolate de lithium et 0-4 M en tosylate
d’éthyle dans le DME que I’on place 20 h 4 100°C (ampou-
le scellée). L.’avancement de la réaction est alors de 85%.
[ ’analyse CPG (voir plus loin) donne les pourcentages de
dérivés éthylés suivants: C-éthylé:63%, O-éthylé
cis:34%, O-éthylé trans:3%.

(e) isomérisation O-cis — O-trans. 20 ml de la solution
précédente des produits d’alcoylation sont concentrés
jusqu’a environ 3 ml. Aprés addition de 0-45ml d’une
solution 0-66 M d’EtONa dans EtOH, le mélange
réactionnel est placé dans un récipient étanche et porté a
78°C. La réaction est suivie par analyse CPG de prises
d’essai. Traitement des prises d’essai: aprés refroidisse-
ment on ajoute une faible quantité d’acétylacétone puis de
I’hexane; la base précipite sous forme d’acétylacétonate
de sodium; apreés centrifugation le liquide est prélevé et
injecté.

L’isomérisation est compléte au bout d’environ deux
heures; la quantité d’éther d’énol trans présente dans le
milieu correspond alors a 80% de la quantité d'éther
d’énol cis initiale (déterminée en CPG par étalonnage
interne). Les 20% de perte correspondent a la destruction
de I’éther d’énol; laissé dans les conditions de la réaction
d’isomérisation, I'éther d’énol trans continue en effet a se
dégrader.

Préparation des énolates

Les énolates de sodium et de potassium sont préparés
en ajoutant I'acétylacétate d’éthyle en léger exces (5%) a
la solution du tertiobutylate alcalin correspondant dans le
tertiobutanol (C =0-2 M). Le tertiobutanol est évaporé
sous vide et I'énolate (poudre blanche) est lavé plusieurs
fois par un mélange éther—pentane 1/1 en volume, puis
séché a 50°C sous 3 mm Hg. L’énolate de lithium se fait
selon un procédé identique, a partir d'une solution
d’éthylate de lithium dans I'éthanol. L’énolate de
tétrabutylammonium a été obtenu par la méthode de
Brandstrom qui consiste & faire réagir 'acétylacétate
d’éthyle avec le sulfate acide de tétrabutylammonium en
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présence de soude, puis a extraire I’énolate au chloro-
forme (produit huileux). La pureté des énolates est

déterminée par alcalimétrie. Seuls ont $té utilisés les
énolates de Li~, Na*, K* de pureté supérieure 4 97%. Ii n’a
pas été possible d’obtenir un énolate de N*Bu, de pureté
supérieure 4 85-90% en raison probablement d'une hydro-
lyse partielle de la fonction ester pendant sa préparation.
Calculés par rapport 4 la base mise en jeu, les rendements
en produit d'alcoylation sont cependant quantitatifs avec

les trois réactifs éthylants.

Préparation des mélanges réactionnels

Les mélanges réactionnels sont préparés en dissolvant
dans ie DME anhydre dans 'ordre: i*énolate sec, une
petite quantité d’acétylacétate d’éthyle, le tétraphényl-
borate s'il y a lieu et le réactif alcoylant. En général les
concentrations initiales en énolate et en acétylacétate sont
respectivement de 5% 1072 et 1x 107> M. L’acétylacétate
est ajouté dans le milieu afin d'éviter au maximum les
réactions de dialcoylation qui compliqueraient ’analyse
des mélanges réactionnels.

Mesure des rapports O-cis|O-trans et C[O. Conditions de
I'analyse CPG

Les analyses CPG ont été réalisées sur un appareil
Perkin Elmer F 11, a ionisation de flamme d’hydrogéne.
Le gaz vecteur est l'azote. Colonne de diametre 1/8",
imprégnée a 15% de silicone SE 30 sur Chromosorb W
HMDS (80-100 mesh). Rapport C/O: colonne de 2 metres,
pression d’azote en téte de colonne: 1-4 bar, température:
103°C. Rapport O-cis/O-trans: mémes conditions ou: co-
lonne de 4 metres, pression d’azote: 2-8 bars, tem-
pérature: 120°C.

Les mélanges réactionnels sont analysés aprés concen-
tration et sans extraction. Lorsque le mélange réactionnel
contient du tétraphénylborate de potassium ou de sodium,
on fait précipiter ces derniers par addition d’éther ou de
cyclohexane.

Les énolates de CH,~-CO-CH,~CO,Et et de son dérivé
C-éthylé sont en équilibre I'un avec I’autre. Si la réaction
n’est pas absolument compléte au moment de I’'analyse
CPG, les résultats concernant les rapports C/O risquent
de se trouver faussés. D’autre part, nous avons observé
que I’énolate de CH,—CO-CH,—CO,Et réagit dans I'injec-
teur avec TSOEt pour donner le dérivé C-éthylé. Afin
d’éliminer ces deux causes d’erreur, nous avons ajouté a
I’échantillon 4 analyser un peu d’acétylacétone, suffisam-

‘ment acide pour déplacer complétement les autres

énolates. Les pics de P'acétylacétone et de son dérivé
C-éthylé n'interférent pas avec celui des autres produits
sur le chromatogramme.

La détermination des rapports O-cis/O-trans est assez
délicate car il peut y avoir isomérisation partielle O-cis -
O-trans sur la colonne et dans l'injecteur lorsque sa
température est trop élevée. On peut vérifier si 'appareil
isomérise ou non au moment de ’analyse—et ainsi savoir
si les résultats obtenus sont significatifs—en injectant les
produits d’alcoylation de I’énolate de lithium par TsOEt,
ol I'éther d’énol est entierement cis, comme le confirme ia
RMN.

Les pics des dérivés O-cis et O-trans sont mieux résolus
sur colonne de 4 métres mais les phénomeénes
d’isomérisation y sont plus fréquents en raison de la
longueur des temps de rétention. Nous avons
généralement effectué nos mesures sur colonne de 2
maétres.

Les dosages sont effectués en mesurant I'aire de pics.
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Les rendements en produit d’alcoylation ont été
déterminés par étalonnage interne (étalon benzoate
d’éthyle).

Etude cinétique

Le mélange réactionnel est réparti, généralement par
portions de 5 ou 10ml, dans plusieurs tubes 2 essai
étanches fermés par un bouchon a vis et placés dans un
thermostat (Haake R 21) a 40°C =0-05°. Pour les
cinétiques a 79-3°C et 100-3°C, les tubes a vis ont été
remplacés par des ampoules scellées plongées dans
I’éthanol ou l'eau 2 reflux. Aprés stabilisation de la
température, (1Smin) la premidre prise d’essais est
effectuée. Le contenu du tube & essais est versé dans un
exces d'acide et titré en retour par de la soude. Le dosage
est réalisé soit en présence d’indicateur de Mortimer (vert
de bromocrésol + rouge de méthyle pH de virage 5-1), soit
potentiométriquement (Potentiograph E 436 Metrohm).

En milieu acide, les tétraphénylborates ne sont pas
stables et se décomposent en consommant de I'acidité.*
Lorsque la réaction est conduite en présence de ces sels,
les prélevements sont versés dans I'eau neutre et la base
dosée directement par HCI 0-1 N. Les résultats sont alors
un peu moins précis car on ne peut éviter une trés légére
hydrolyse de I'acétylacétate d’éthyle et de son dérivé
C-éthylé.

Les mesures sont faites habituellement pendant la
premigre moitié de la réaction, le second ordre n’étant
généralement pas suivi au-dela. Le temps correspondant
au prélévement de la premitre prise d’essai est choisi
comme temps zéro. Une étude cinétique est faite sur neuf
prises d’essai. La constante de vitesse de la réaction du
second ordre est donnée par la pente de la droite:

2:3 o ab—x
(b—a) gba-x

a et b: concentrations au temps zéro de 1'énolate et du
réactif é&thylant a — x et b — x: concentrations au temps t.

Cas des réactions rapides. L’alcoylation de I'énolate de
tétrabutylammonium est trop rapide pour que le procédé
décrit ci-dessus puisse étre employé. Chaque prise d’essai
est alors préparée isolément, a partir d’une solution meére
d’énolate et d’une solution meére de réactif alcoylant
préchauffées a 40°C. Le temps de mélange est pris comme
temps zéro.

=f()

Constantes de vitesse pour la C- et la O-alcoylation

Tableau 7. Alcoylation des énolates alcalins et de
tétrabutylammonium de I'acétylacétate d’éthyle dans le
DME 2 40-0°C. Valeurs (x par 10°) des constantes de
nucléophilie ke de C-alcoylation pour chaque réactif

alcoylant. [énolate] =0-05M; [EtI]=0-1M; [EtBr]l=
0-3M; [EtOTs]=02M; 10*° kc est exprimé en
l.mole™'min”'
Li* Na* K* N*Bu.
Etl 16 950 2550 290,500°
EtBr 0:66° 39-3 134 22,700°
0-68°
EtOTs 0-21° 20-0 562 2250

“Mesures directes a 40°C.

"Par extrapolation des valeurs obtenues a 100-5°C;
80-0°C et 60-4°C.

‘[EtI] = 0-05 M; précision sur kc:20%.

“[EtBr] =0-15 M.

F. GuIBE, P. SARTHOU et G. BrRaM

Tableau 8. Alcoylation des énolates alcalins et de
tétrabutylammonium de ’acétylacétate d’éthyle dans le
DME a 40-0°C. Valeurs (x par 10') des constantes de
nucléophilie ko de O-alcoylation pour chaque réactif

alcoylant. [énolate] =0-05M; [EtI]=0-1M; [EtBrj=
0-3M; [EtOTs]=02M; 10° ko est exprimé en
l.mole 'min~'
Li* Na* K* N”Bu,
Et] ° e “ 34,500"
EtBr ~ 0-0092° ~0-65 ~3-4 7800°
~ 0-0095°
EtOTs 0-094° 3.0 12-0 8750

“Non mesurable.

®Mesure directe a 40°C.

° Extrapolation des valeurs obtenues a 100-5°C; 80-0°C
et 60-4°C.

“[EtI] = 0-05 M; précision sur kr = kc + ko :20%.

‘(EtBr]} = 0-15 M.
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APPENDICE
Etablissement des relations (1) et (2)
Désignons par EQ, I'éther d’énol provenant de la paire
d’ions, et par EO, I'éther d’énol provenant de I’énolate
dissocié. Nous avons les relations:

d[EO,)/dt = koo[E"M"] = ko,(1 ~ a)[Er’]

d[EOQ\)/dt = ko, [E"] = ko,a[Er"]

Ko, |l —a

et donc: EQ,/EO, = E" e 9

Koy, €t ko,: constantes de O-nucléophilie pour la paire

d'ions et I'ion dissocié; a: coefficient de dissociation de

I'énolate [Ex"] =[{E"M"]+[E"] = concentration totale en
énolate.

Si la paire d’ions est uniquement du type E,"M™:

d[EO;] _ d(O-cis) . d[EO,) _ d(O-trans)
= et =

©odt dt dt dt
. O-cis _EQ,
donc: O-trans EO, 10)

Si la paire d'ions peut également présenter la forme
Ew M, une partie de I’éther d’énol provenant de la paire
d’ions EO, sera sous forme trans et les inégalités suivan-
tes sont vérifiées:

d(O-trans) _ d(EOQ) . d(O-cis) _d(EQ,)
P TR R T

et par conséquent:

O-cis

EO,
O-trans <

EO,

(1

De (9), (10) et (11) découle la relation (1)

a ko, O-trans

1-a ko, O-cis

M

Désignons par EC, le produit C-alcoylé provenant de la
paire d’ions, par EC; le produit C-alcoylé provenant de
I’énolate dissocié. Nous avons la relation:

EG _keyl-a

EC, ke « 12

ke, €t ke,: constantes de C-nucléophilie de la paire d’ions
et de I'énolate dissocié.
En combinant (1) et (12), il vient:

E_(_:_B? O<is ke 1
EC,  O-transko, ke.i/ko.

soit la relation (2)

EC,_ _O<is (C/O),
EC,” O-trans (C/O),

¢))



