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R&wn&-L’alcoylation des enolates alcalins et de N’Bu, de l’acbylacttate d’bthyle par I’iodure, le 
bromure et le tosylate d’ethyle a ttt ttudi6e dans le dimethoxyethane dans le but d’atteindre la 
reactivite des formes associbes. Les resultats present&s concernent la geombtrie des ethers d’tnol 
obtenus, les rapports d’alcoylation C/O et les vitesses d’alcoylation. Avec le tosylate d’bthyle. le taux 
de O-alcoylation ne croft pas darts I’ordre gtneralement observe Li’ < Na’ < K’ < Cs’ mais dans 
I’ordre Na’ < K* < Li’ - Cs’. Diffbents aspects de la reactivite nucleophile des tnolates alcalins de 
I’acbtylac&ate d’bhyle dans un milieu faiblement polaire comme le DME sont prtcids. 

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 0-alkylated products and rates of 
alkylation, have been determined. With ethyl tosylate, the amount of 0-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 et6 t&s Ctudiee et les differents facteurs 
qui gouvernent la rtactivitt de ces systtmes sont a 
present bien dtgages: solvant, nature du cation, 
effets sttriques, effets de groupe partant, etc.23 
Ainsi I’alcoylation d’enolates et tout 
particulitrement celle d’enolates de composes fl- 
dicarbonylCs a fait I’objet de nombreuses recher- 
ches, tant en ce qui conceme la reactivite globale 
que la competition entre C- et 0-alcoylation. L’in- 
fhrence du cation associt sur cette reactivite a 6tt 
assez largement ttudite. Dans la s&e des cations 
alcalins et pseudo-a&dins (ammonium quatemaire) 
la vitesse de reaction et le taut de 0-alcoylation 
croissent avec la taille du cation.>‘” Au rellchement 
progressif de l’interaction &rotate-cation corres- 
pond done une exaltation de la nucleophihe de 
l’anion ambident dans son ensemble et de son site 
de plus forte densite Clectronique, c’est-a-dire 
l’oxygene. Ces variations de nucleophihe et du 
rapport C-/O-alcoylation ont toutefois ete 
observ&es dans des milieux dissociants tels que le 
DMF ou paire d’ions et l’tnolate dissocit reagissent 
concurremment (cf notamment RCfs 12 et 14); elles 

“Tire de la these de doctorat d&at de M. F. Guibe 
(UniversitC de Paris-Sud, Centre d’Orsay, 1973, No. 
1053). 

ne reflttent done pas fidblement les proprittts 
nucleophiles des esptces assocites proprement 
dites. 

Les etudes systtmatiques d’effets de cation dans 
des milieux peu dissociants ou I’tnolate est soluble 
sont en revanche rares et ont et6 realisees le plus 
souvent dans des conditions oh seule se produit la 
C-alcoylation.‘3~‘* Dans un travail recent Chastrette 
et al.” ont cependant Ctudie l’effet de I’addition dun 
sel de N-B& sur I’orientation de la reaction d’alcoy- 
lation de I’enolate de potassium de I’acttylacetone 
en solvant &here (THF, tttraglyme . . .). Le present 
travail, qui conceme l’alcoylation des enolates alca- 
lins et de N’Bu, de l’acttylacttate d’ethyle en 
milieu aprotique dissociant: le 
dimethoxytthane (DME) sans des conditions ou 
se manifestent concurremment la C- et la O- 
alcoylation, a et6 entrepris dans le but de parvenir a 
une connaissance precise de la reactivite 
nucleophile des paires d’ions. 

On sait, selon I’hypothbse Cmise par Acree d&s 
1912,16 que les nucltophiles charges sont partielle- 
ment associes avec le cation dans le milieu 
rtactionnel. La constante globale k de la reaction 
de substitution est alors lite aux constantes de 
nucleophilie propres de I’anion dissocie k, et de la 
paire d’ions k, par la relation: k = a ki + (1 - a)k, 
(a = coefficient de dissociation du nucleophile). 

Appliqute a I’alcoylation d’ions enolates, cette 
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relation conduit, pour le rapport kclko, B I’expres- 
sion: 

kclko = 
akc,,+(l- a)kC.p 
ako,+(l -a)ko, 

La nature du cation associt B l’tnolate peut done 
influencer sa rtactivitt nucltophile de deux faGons 
difftrentes: (a) directement, en agissant sur la 
nuclt5ophilie propre de la paire d’ions (influence sur 
les valeurs de k,); et (b) indirectement, en comman- 
dant la position de I’Bquilibre de dissociation de 
I’knolate (influence sur la valeur de a). 

En milieu aprotique dipolaire, la seule esptce 
reagissante est souvent la forme dissocite de 
~9~nO]ate7.8.17‘19 et le rapport C/O est alors constant 
quel que soit le cation et 6gal 21 kc&,. Par contre, 
dans les solvants aprotiques moins polaires oh la 
proportion d’Cnolate dissocit est plus faible et dans 
les solvants protoniques oh 1’6nolate dissocit 
solvat par liaison hydrogbne est moins 
nuclCophile, la rtactivit6 de la paire d’ions a tendan- 
ce A se manifester et l’effet de cation sur la 
compttition C-/O-alcoylation devient alors sensi- 
ble. Cet effet peut, comme nous venons de le 
souligner, avoir une double origine (influence sur a 
et sur k,) et le probltme se pose alors, si on veut 
atteindre la rkactivit6 des paires d’ions proprement 
dites, de faire la part de ces deux facteurs. Une 
premitre tentative faite dans ce sens par Forsblad” 
pour I’alcoylation des Cnolates alcalins et d’ammo- 
nium quaternaire de la carb&hoxy-2 coumaranone- 
3 par I’iodure de mtthyle dans le mtthanol fait 
appel % la determination de a par conductim&rie. 
L’incertitude des mesures exp&imentales 
amplifiCe, ainsi que le souligne I’auteur, par les 
op&ations d’extrapolation qu’implique la m&hode 
choisie, ne permet malheureusement pas de tirer de 
conclusions certaines sur le point prCcis qui 
concerne les valeurs du rapport kc/k0 pour chaque 
paire d’ions. 

Dans le cas des Cnolates de compost% /3- 
dicarbonylCs acycliques tels que I’acttylacCtate 
d’tthyle, I’&ude de la structure des &hers d’tnol 
obtenus constitue une autre voie d’approche du 
probl6me pod. La gtomttrie des produits de O- 
acylation et 0-alcoylation obtenus dans des condi- 
tions qui favorisent la dissociation de I’bnolate 
(solvant dissociant, cation de grande taille, forte 
dilution) ou au contraire renforcent I’interaction 
Cnolate-cation (solvant peu polaire, cation de petite 
taille, forte concentration en Cnolate) montrent en 
effet que I’&olate dissociC adopte la conformation 
en W et conduit ainsi aux &hers et esters d’enol 
trans, tandis que la paire d’ions chtlat&e (tnolate en 
U) conduit aux isomtres cis.‘“‘2.2’.n 

Le fait que la gtomCtrie de I’ion enolate soit ainsi 
conserv6e durant la &action d’alcoylation sur 
I’oxygtne a CtC mis 5 profit dans ce travail pour 
prCciser sous quelle forme it Aagit. 

R = alcoyle ou (*Rx) 
“acyle” au sens I c+Rx) 

large du terme.” 

RO 
I H 

;C=c; 
RO 

p 
,c=o 

;c=c; ’ 
H 

tram cis 

Nos rCsultats concernent l’alcoylation par trois 
rkactifs Cthylants: iodure, bromure et tosylate 
d’Cthyle des knolates alcalins (Li’, Na+, K’, Cs’) et 
de N’Bu, de I’acttylacttate d’6thyle dans le 
dimCthoxyCthane (DME); ce solvant aprotique de 
faible pouvoir dissociant (a = 7-2H) nous a permis 
d’Ctudier la rCactivit6 des paires d’ions en fonction 
de deux facteurs: nature du cation associt B 
I’tnolate et nature du rtactif alcoylant, et de voir 
dans quelle mesure ceux-ci pouvaient interagir. 

Une partie de ce travail a dCji fait l’objet d’une 
note prtliminaireP 

RiiSULTATS EXPlhMENTAUX 

CaracttG-isation de l’e’ther d’knol cis 
La reaction d’alcoylation des tnolates al&ins de 

l’ac6tylacCtate d’bthyle dans le DME &pond au 
schema reproduit page suivante. 

L’analyse en CPG des produits d’&hylation de 
I’tnolate de t&rabutylammonium r&Ye un seul pit 
de produit 0-alcoyl6. Son temps de retention est le 
meme que celui de Y&her d’Cno1 obtenu par alcoy- 
lation de I’6nolate de potassium B faible concentra- 
tion dans le DMF’0.‘2 ou par action de I’ortho- 
formiate d’tthyle sur CH,COCH2C02Et.26 Son 
spectre RMN permet de lui attribuer la structure 
trans: 2.‘2’26 Les chromatogrammes des produits 
d’alcoylation des knolates alcalins prtsentent par 
contre un pit suppl6mentaire, pr&Cdant celui de 
I’tther d’knol trans et imparfaitement &par6 de ce 
demier. Les faits suivants prouvent que ce nouveau 
produit est I’tther d’Bnol cis 3: (a) il se ddcompose 
rapidement en milieu aqueux acide pour redonner 
I’acQyl-a&ate d’tthyle et se comporte done 
comme un &her d’enol, ainsi que I’avaient observe 
Kabachnik et al.“; (b) lorsqu’il est p&sent parmi les 
autres produits d’alcoylation, le spectre RMN de 
I’ensemble prtsente deux signaux S = 4.75 et 6 = 
I.95 ppm (CCL) d6jA attributs par Reutov (S = 4.75 
et S = I.98 ppm) aux protons oltfinique et allyli- 
ques de 3;“.” (c) les &hers d’enol de composts 
/3-dicarbonylCs sont des vinylogues d’ester, suscep- 
tibles de donner lieu A des rtactions de 
transCthCrification; nous avons v&Sit (CPG) qu’en 
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Tableau 2. Alcoylation des &rotates de potassium et de sodium de 
I’acbtyl-a&ate d’kthyle dans le DME a 40°C. Effet de la concentration 
(initiale) en tnolate et de la presence de sel (PLB-M’) sur les rapports O- 

cis/o-trans 

Rkactif [6nolate] [W 
alcoylant (M) WI 

EtOTs 
(0.2 M) 

Cnolate de 
potassium 
sel = Ph,B-K’ 

EtBr 
(0.3 M) 

0.05 
0.05 
0.10 
0.10 
0.10 

0.05 
o-05 
0.10 
0.10 

0 
0.02Sb 
0 
0.01 
0.025 

0 
0.025 
0 
0.025 

0-cis/O-trans” 

0.9 
1.5 
I.0 
1.3 
1.3 

=-I 
majorite cis” 

z 1 
majorite cis” 

Cnolate de EtOTs 0.05 0 6 
sodium (0.2 M) 0.05 0+x.5 > 20 
se.1 = Ph.B-Na’ 

“Prkcision 20% sauf pour les rkactions avec EtBr ou la faible quantite 
d’bther d’enol (de I’ordre de 1%) rend les mesures imprecises. 

bSaturation. 

tions - lo-’ M; les rkactions, rapides, ont et6 alors 
effectuees sur des solutions ‘sursaturbes (O-022 a 
0.025 M) obtenues par dissolution a plus haute 
temperature. 

Di-C-alcoylation: En raison de la presence 
d’acttylacetate en excbs dans le milieu reactionnel, 
il ne se produit &n&alement pas de dialcoylation. 
Toutefois, avec les Cnolates de cesium et t&a- 
butylammonium, il apparait un peu de derive di-C- 
alcoy en fin de reaction, notamment lorsque les 
agents Cthylants sont Et1 et EtBr (5% environ). 
Nous en avons tenu compte et le rapport C/O 
indique dans le Tableau 3 est alors tgal a: 

plus favoride que le reactif alcoylant est lui-mf?me 
dur. 

(b) Role du cation associe a I’enolate: pour un 
reactif alcoylant don& darts la strie Na+, K’. Cs*, 
N’Bu, la proportion de 0-alcoylation augmente 
normalement avec la taille du cation. Le resultat 
surprenant, sur lequel nous reviendrons dans la 
discussion, conceme la reaction de l’enolate de 
lithium avec EtOTs oh la proportion d&her d’enol, 
tres nettement supkrieure a celle que Ton observe 
avec les dnolates de sodium et de potassium, rejoint 
presque celle de I’enolate de ctsium. Un tel renver- 
sement (exceptionnel) du rapport C/O ne semble 

c,o = nombre de moles C-alcoyle + nombre de moles di-C-alcoyle 
nombre de moles 0-alcoylt 

En aucun cas nous n’avons pu observer la 
formation du derive C+O alcoylt que Le Noble 
et al.’ et Reutov et al.” ont obtenu par reaction en 
milieu aprotique dipolaire. 

Efets de sel: L’effet de la presence de 
t&raphtnylborate sur le rapport C/O pour la 
reaction de l’enolate de potassium avec bromure et 
tosylate d’ethyle a et6 ttudit (Tableau 4). 

Les constatations suivantes peuvent etre faites: 
(a) Role du rtactif alcoylant: les rtactifs alcoy- 

lants favorisent la 0-akoylation dans I’ordre: Et1 < 
EtBr < EtOTs. Cette progression est celle que l’on 
observe de facon absolument gtnbale et trouve 
son explication darts le cadre de la thtorie des 
acides et bases durs et mous de Pearson et de l’effet 
symbiotique.2”M L’akoylation sur le site le plus 
blectronegatif (le plus dur) de l’enolate est d’autant 

pas se produire avec EtBr. Les valeurs observees 
dans ce cas avec les Cnolates de Li’ et Na’ 
presentent maiheureusement un caractere extreme 
(C/O > 50) et les risques d’erreur sont done impor- 
tants. I1 est toutefois indiscutable que I’bnolate de 
cesium donne cette fois beaucoup plus d&her 
d’enol (environ 7 fois) que l’enolate de lithium. 

(c) Effets de sel et de concentration en enolate: la 
presence de PhBK’ provoque une diminution de 
la proportion d&her d’tnol pour les reactions de 
I’enolate de potassium avec EtOTs et EtBr. 
L’augmentation de la concentration globale en 
enolate a le meme effet lorsque le rtactif alcoylant 
est EtOTs. Ceci est I’indice qu’en I’absence de sel, 
I’tnolate dissocit participe a la reaction, au moins 
en ce qui concerne la 0-alcoylation. L’effet inverse 
observe pour EtBr ne peut etre consider-6 comme 



Alcoylation des Cnolates 3143 

Tableau 3. Alcoylation des tnolates alcalins et de t&rabutylammonium 
de I’acetylacttate d’6thyle dans le DME. Rapport C/O alcoylation obtenu 
avec les difftrents reactifs tthylants EtX. Sauf indication contraire: 
[enolate] = 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, 

Et1 
(0.1 M) 
EtBr 
(0.3 M) 
EtOTs 
(0.2 M) 

>lOo >I00 >I00 43 . 
(~ooo/o) CGZO,, 
70-7Sb” 60 41 10.3 2.9 

2.08-2.32’ 6.0 . 1.7 0.26 
(97;: (93%) 

1.75’ 
1.72/-l .77’ 

(7O%H86%) 

’ [Cnolate] = 0.022 a 0.025 M (voir texte). 
“T = 60°C. EtBr 0.75 M. Avancement de la reaction %b et 85%. 
’ Avancement de la reaction 17%. 
‘T=79’=C. 
‘-T = 100°C. Avancement de la reaction 85%’ et 65%.’ 
‘T = 1OO‘C. 

Tableau 4. Alcoylation de I’bnolate de potassium de 
I’ac&vlac&ate d’tthvle dans le DME a 40°C. E ffet de la 
concentration en enblate et de la presence de sel sur le 

rapport C/O 

Rbctif alcoylant 

EtOTs 
0.2 M 

EtBr 
0.3 M 

[Cnolate] [Ph,B-K’] 
(M) (M) c/o0 

0.05 0 4.70 
o-10 0 540 
0.10 0.01 580 
0.10 0.02Y 6.05 
0.05 0 41 
0.05 0.025 67 
0.10 0 39 
0.10 0.025 53 

“Precision 5% avec EtOTs, moindre avec EtBr en 
raison des faibles quantitts d&her d’tnol. 

b Saturation. 

significatif, &ant don& les valeurs extremes de 
rapport C/O observt5es dans ce cas. 

Mesures des vitesses de Action 
L’avancement de la reaction a un temps donnt 

est mesure par dosage alcalimttrique de l’enolate 
non consomme. Les don&es cinttiques ont Ctt 
traittes dans I’hypothbse d’une reaction du premier 
ordre en rtactif alcoylant RX et du premier ordre 
en Cnolate E-M’. c’est-ii-dire: 

d [Base] v = -- = kr[E-][EtXl 
dt 

avec 

kr=kc+ko. 

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

21 I’enolate: ainsi, lorsqu’on passe d’une concentra- 
tion initiale de O-1 M B 0.05 M en enolate de potas- 
sium, la constante kT est augment&? dans des pro- 
portions sup&ieures a 25%, ceci quel que soit le 
rtactif alcoylant (Tableau 5). 

D’autre part, pour une reaction donn&e, le second 
ordre n’est suivi que pendant un temps limit6 
(environ 40%). Dans un solvant a faible constante 
ditlectrique comme le DME, les interactions 
tlectrostatiques entre particules chargQs sent tres 
Bnergiques (association en paires d’ions et agregats) 
et des reactions bimoltculaires du type SNZ peu- 
vent se reveler complexes sur le plan cin6tique.“‘3’32 
Pour cette raison, nous avons group4 la plupart de 
nos mesures cinetiques en de@ de 40-50% d’avan- 
cement et la concentration initiale en tnolate a tte 
fixee dans chaque cas a 0.05 M atin de permettre la 
comparaison. 

Tableau 5. Alcoylation des tnolates de potassium de 
I’acttylac6tate d’Cthyle dans Ie DME. Effet de la concen- 
tration initiale en Cnolate et de la pr6sence de sel sur la 

valeur de la constante de vitesse globale kT. T = 40°C 

Reactif [Cnolate] [Ph+B-K’] 
alcoylant (M) (M) 1O’k.r l.mole-‘mn-’ 

0.10 0 1940 
0.10 0.01 2060 

Et1 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 
0.3 M 0.10 0.025 100.6 

0.05 0 138 
EtOTs 0.10 0 51.2 
0.2 M o-10 0.025 57 

0.05 0 68.2 
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Tableau 6. Alcoylation des tnolates alcalins et de 
tttrabutylammonium de l’acbtylacbtate d’tthyle dans le 
monoglyme B 4O.O”C. Valeurs (x par 10’) des constantes 
de nucltophilie k, = kc + k, pour chaque reactif alcoylant. 
[enolate] = 0.05 M; l@ kr est exprimt en I.mole-‘mind’. 

Precision: 10% 

EtX M’ Li’ Na- K’ 

Et1 0.1 M 16.0 950 2550 
EtBr 0.3 M 0.67’ 40 138 

0.69 
EtOTs 0.2 M 0.3” 23 68 

0.5’ 

N’Bu,’ 

325,000d 
30,500 

11,000 

“Mesure directe a 40°C. 
b Extrapolation des mesures effectuees a temperature 

plus elev&z: 10’ kT = 27.3 (lOO~S°C); IO.0 (8O.O”C); 4.15 
(W4”C). 

‘Extrapolation des mesures effecttrees a temperature 
plus tlev&: IO’ kT = 199 (lOO-SOC); 32.4 (79.3”(Z). 

‘[Et11 = 0.05 M; precision sur kT: 29%. 
‘[EtBr] = 0.15 M. 
‘A O.l”C k, = 22,400 (EtI); 1300 (EtBr); 160 (EtOTs). 

Les valeurs de k, ainsi obtenues a 40°C sont 
port& dans le Tableau 6. L’enolate de cesium, 
trop peu soluble, n’a pu faire I’objet d’une etude 
cinttique. Les reactions de I’enolate de lithium avec 
le tosylate et le bromure d’tthyle sont trts lentes. 
Pour ces deux reactions, la constante kT a ttt 
dtterminte a la fois par mesure directe a 40°C et par 
extrapolation, appliquant l’equation 
d’Arrhtnius, des v”Eleurs de kT obtenues a plus 
haute temperature. La concordance est excellente 
pour EtBr (kT = 0.67 et O-69 x lo-’ I/mol.min respec- 
tivement), moins bonne pour EtOTs (kT= 0.3 et 
0.5 x IO-’ I/mol.min). Dans ce dernier cas, les rap- 
ports C/O = kc/k0 obtenus a 100 et 40°C sont voi- 
sins et un tel tcart ne peut done s’expliquer par une 
variation de kc/k0 avec la temperature. 

Efets de sel : L’effet de I’addition de tetraphenyl- 
borate au melange reactionnel a Ctt Ctudie dans le 
cas de I’enolate de potassium (Tableau 5). L’addi- 
tion de ce se1 ne ralentit pas la reaction mais, au 
contraire, tend a I’acdlerer legerement. L’augmen- 
tation de la vitesse de la reaction lorsque diminue la 
concentration globale en tnolate (Tableau 5) ne 
peut done s’expliquer en faisant simplement inter- 
venir un Bquilibre forme dissocite-forme associee 
du nucleophile. Nous reviendrons sur ce point dans 
la discussion g&&ale. 

Con&antes de vitesse pour la C- et la 0-alcoylation 
Connaissant le rapport C/O = kc/k0 et kT = 

kc + ko, on en deduit immtdiatement les valeurs de 
kr et ko (Tableaux 7 et 8 report& dans la partie 
experimentale). Afin d’avoir une vue d’ensemble 
des rtsultats, nous avons port& sur la Fig I le 
logarithme des constantes de vitesse kc et ko en 
fonction de I’inverse des rayons ioniques des ca- 
tions associes. 

- 

Fig 1. Alcoylation des Cnolates de l’acetylacttate 
d’ethyle dans le monoglyme a 40°C. Diagramme du 
logarithme des constantes de nucleophilie kc (d) 
et k, (+_) en fonction de I’inverse du rayon 

ionique l/r, du cation associb. tnolate = 0,05 M. 

On peut faire deux constatations: (a) Les 
constante kT, kc et ko augmentent de facon 
considerable a mesure que croit la taille du cation, 
c’est-a-dire a mesure que I’interaction enolate- 
cation se rel$che; (b) La constante de 0-alcoylation 
de I’enolate de tetrabutylammonium par Et1 est 
environ trois fois superieure a celle de la reaction 
avec EtOTs. L’ion tnolate dans son ensemble doit 
done dtre consider& comme l’a deja souligne Reu- 
tov pour celui de I’a-CthylacCtylac&ate d’ethyle,” 
comme une entite nucleophile molle. 

DISCUSSION 

Les resultats de I’etude cinetique ainsi que ceux 
qui concernent la competition C-/O-alcoylation et 
la geometric des ethers d’enol obtenus permettent 
de preciser differents aspects de la reactivite 
nucleophile des enolates alcalins et pseudo-alcalins 
de l’ac&ylac&ate d’tthyle dans un milieu peu polai- 
re comme le DME. 

Structure de l’tkolate nucltophile. La geometric 
des ethers d’enol nous renseigne sur la structure de 
I’enolate nucleophile; nous avons vu en effet que la 
forme dissociee a conformation en W: Ew- conduit 
par 0-alcoylation a Y&her d’enol trans (0-trans) 
tandis que la paire d’ions chelated (tnolate en U) 
Ev-M’ conduit a Tether d’enol cis (0-cis). Si le 
cation est volumineux, on peut toutefois envisager 
I’existence d’une paire d’ions non chelatte (tnolate 
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& conformation en W): EweM’. Une telle paire 
conduira comme I’anion dissocie a I’tther d’enol 
trans dont I’origine est alors incertaine. Le schema 
de 0-alcoylation peut done se resumer ainsi. 

0 I 
EU-M’ - O-cis 

E,,-+M+ w IT 0 \ 
\ 

c l&34’ 

J 
0-trans 

L’equilibre 1 de dissociation ionique doit Btre 
sensible aux effets de cation commun, mais non 
I’equilibre 2. Les effets de I’addition de sels chimi- 
quement inertes (PhBM’) peuvent ainsi nous ren- 
seigner, dans une certaine mesure, sur la structure 
de la paire d’ions. Les conclusions hades sur les 
resultats obtenus avec le tosylate d’tthyle pour une 
concentration 5 x lo-* M en enolate sont les suivan- 
tes: (a) avec Li’, 0-cis/O-trans >20; Eu-Li’ 
apparait comme la seule esp&e nucleophile; (b) 
avec Na*, 0-cis/O-trans = 6; I’ether d’enol trans 
provient de Ev/ et non de Ew-Na-, puisqu’il 
n’apparait plus lorsque la reaction est conduite en 
presence de Ph,B-Na’ 0.025 M (0-cis/O-trans > 
20); (c) avec K’, 0-cis/O-trans = O-9. Les rapports 
C/O et 0-cis/O-trans augmentent avec I’addition de 
tetraphtnylborate ou lorsque croft la concentration 
en tnolate: I’tther d’enol trans provient done au 
moins pour partie de Ew-. Toutefois, a saturation en 
Ph,B-K’, la proportion d’isomere trans est encore 
appreciable (0-cis/O-trans = 1.3) et on ne peut ex- 
clure I’intervention de Ev,-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 chtlate. L’effet de cation commun n’a pas ttt 
CtudiC et le role respectif des formes Ew- et Ew-Cs’ 
est done indetermine; (e) avec N’Bu,, le derive 

*Compte tenu de la faible dissociation de I’tnolate de 
potassium dans le DME (voir plus loin), l’intervention de 
la forme dissocite dans la reaction d’alcoylation parait 
peu probable a saturation en Ph,B-K’; I’origine de Y&her 
d’enol trans residue] serait done la paire d’ions Ew-K’. 
L’existence d’une forme non chClatQ de la paire d’ions 
pour I’bnolate de potassium peut pataftre surprenante 
compte tenu des dimensions encore reduites du cation. II 
faut toutefois faire remarquer que, dans la mesure ou 
I’equilibration Ew-K’ # Eu-K’ est beaucoup plus rapide 
que la reaction d’alcoylation, les proportions de 0-cis et 
0-trans ne dependent pas de la stabilite relative des deux 
types de paires d’ions, mais, conformement au principe de 
Curtin-Hammet, de celle des deux etats de transition 
correspondants. Au niveau de ceux-ci, l’tloignement 
enolate-cation est certainement plus important et la struc- 
ture en W devrait s’y trouver favoriske par rapport aux 
etats fondamentaux. 

+Voir appendice. 

0-cis est absent. Si la reaction est conduite en 
I’absence de solvant (le tosylate et I’bnolate for- 
ment un melange homogtne), le rapport O-cislO- 
trans reste extremement faible (-O&4). Ceci est 
fortement en faveur d’une structure en W pour la 
paire d’ions. II n’est pas possible a I’aide de nos 
resultats de determiner la contribution respective 
des formes Ew- et EweN’Bu, Ii la reaction d’alcoyla- 
tion dans le DME. Toutefois, la reactivite de 
I’tnolate et la proportion de 0-alcoylation restent 
plus faibles que dans le HMPT (cf plus loin), ce qui 
suggtre que EweN’Bul joue un role important. 

Les conclusions qui precedent concernent les 
contributions respectives des formes associees et 
dissociees de I’enolate a la reaction 0-alcoylation. 
II est tgalement possible de parvenir a une estima- 
tion, dune part des proportions reelles de ces deux 
esphces, d’autre part de leurs contributions a la 
reaction de C-alcoylation. 

On peut montrer que le coefficient de dissociation 
est relic au rapport 0-cis/O-trans par la relation:? 

,QCX- 
< & 0-trans 

ko., 0-cis (1) 

De meme, en designant par EC, le produit C- 
alcoyle provenant de la paire d’ions, par EC, le 
produit C-alcoyle provenant de I’enolate dissocie, 
nous avons la relation:: 

, 0-cis (C/O), 
EC”EC’ - 0-trans (C/O), (2) 

(C/O), et (C/O)i representant les rapports C/O pro- 
pres a la paire d’ions et a I’enolate dissocib. Pour (1) 
comme pour (2) I’tgalite est atteinte si toute la paire 
d’ions est sous forme chtlatee; I’inCgalitC intervient 
lorsque l’enolate associb au cation peut presenter 
une structure en Wet conduire ainsi a I.&her d’enol 
trans. 

Nous admettrons a present que la constante 
experimentale de 0-nucleophile koN’BU8 pour 
I’Cnolate de tetrabutylammonium represente une 
valeur approchQ par dtfaut de k0.i et que le rapport 
(C/O)N+BY, represente une valeur approchte, par 
excbs, du rapport (C/O),. 

koN-Bu, c ko., 

(ClO)“‘““~ 3 (C/O), 

(3) 

(4) 

Ceci revient, en fait, a supposer-ce qui sera 
justif% ulterieurement-que le “degrt de &et-t& 
de I’enolate de N’Bu, consid& globalement est 
proche, sans toutefois le depasser, de celui de la 
forme dissociee de I’enolate. 

On petit, en outre, considerer que pour un cation 
donn6 M‘, la constante exp&imentale de O- 
nucleophilie koM’ represente une valeur approchee 
par excbs (car I’tnolate dissocie est susceptible de 
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prendre part g la &action) de la constante de 
0-nucltophilie de la paire d’ions. 

Pour la meme raison, le rapport (C/O)“’ 
expkrimental, reprksentera une valeur approch&e 
mais par dtfaut du rapport (C/O),“’ propre B la 
paire d’ions. 

(C/O)“’ s (C/O),” (6) 

Compte tenu de (3), (4), (5) et (6), les intgalit6s (1) 
et (2) entrainent g fortiori les relations: 

a 
(_-> 

li(’ 0-trans koM’ 
1-a <o_cisQw (7) 

( ) EC, M+ 0-cis (C/O?- 
ECi a O-trans (C/o)N+B”~ (8) 

AppliquC aux diffCrents 6nolates alcalins, le cal- 
cul B partir des r&ultats obtenus avec le tosylate 
d’ethyle donne les valeurs r&umCes dans le tableau 
ci-dessous: 

Li’ Na’ K’ Cs’ 

5.5 x lo-’ 
E&C, 180 

5-7 x to-. 1.5x lo-’ - 
115 20 2.05 

La concentration initiale en Cnolate est de 5 x IO-’ h4 
sauf dans le cas de I’bnolate de chum (C = 2.2 31 2.5 X 
lo-’ hi). 

Les valeurs de a sont toutes t&s faibles et nous 
rejoignons les conclusions de Zaugg et Schaefer)’ 
basCes sur des donn&s spectroscopiques: dans le 
DME, les knolates alcalins de compos& j3- 
dicarbonyles B pouvoir chelatant existent sous 
forme associCe. 

Contrairement 5 la &action de 0-alcoylation, la 
&action de C-alcoylation ne fait pratiquement pas 
intervenir la forme dissociCe. Ce r6sultat est 
cohCrent avec les quelques don&es de la 
litttrature. Ainsi, Brandstrijm” s’appuie sur des 
arguments d’ordre cinCtique pour estimer que dans 
le tertiobutanol (e = 12.47a) les enolates alcalins de 
I’ac&ylacttate d’&hyle reagissent avec I’iodure de 
mtthyle essentiellement sous forme de paire d’ions. 
M&me dans le DMF (P = 36.7”), I’alcoylation du sel 
de sodium du n-butylmalonate d’6thyle se fait es- 
sentiellement au niveau de la forme associCe.y 

Tendance b I’agregation des paires d’ions. 
L’&ude cinktique de I’alcoylation de 1’Cnolate de 

*Etant entendu que plusieurs types d’agrbgats peuvent 
coexister, en Cquilibre les uns avec les autres. 

potassium a permis de mettre en 6vidence une 
diminution importante des constantes de C- et 
0-nuclBophilie lorsque croit la concentration en 
Cnolate, ceci quel que soit le rkactif Cthylant utilis6. 
Nous avons deja soulignk qu’une telle variation ne 
peut s’expliquer par un simple dtplacement de 
1’Bquilibre de dissociation E- + K’ # E-K’ puisque 
I’addition d’un sel chimiquement inerte PbB-K’ ne 
se traduit pas par une diminution, mais au contraire 
par une ltgtre augmentation de rkactivite. Nous 
venons d’ailleurs de voir que I’Cnolate dissocit ne 
participait pas B la rtaction de C-alcoylation. 

Une explication cohbente des effets de sel et de 
concentration en knolate est possible si I’on admet 
que dans le DME les paires d’ions ont tendance B se 
grouper en agregats. La reaction d’alcoylation peut 
alors &re schtmatisee de la faGon simplifiQ* sui- 
vante: 

(2) (1, 
(E-M’). 1 nE_M’ 1 nE_ + nM’ 

l-E_ 1 LEKT 1 RAPIDE 

Produits Produits Pro&its 

Par augmentation de la concentration en Cnolate, 
I’Cquilibre (1) est deplacC vers la paire d’ions 
(augmentation des rapports C/O et 0-cis/O-trans, 
baisse de rtactivitk) et I’kquilibre (2) vers I’agrkgat 
(baisse de rkactivit6). Par addition de Ph.B-M’, 
I’Cquilibre (1) est dtplacC, par effet de cation 
commun, vers la paire d’ions (augmentation des 
rapports C/O et 0-cis/O-trans); I’kquilibre (2) se- 
rait, par contre, dCplacC vers la forme non agrkg&e 
d’oti I’augmentation de la rCactivitt g&&ale et de 
C-alcoylation observee. Un dtplacement vers ce 
sens n’est surprenant puisque l’addition de 
t&raphtnylborate doit augmenter la polarit du 
milieu; ainsi” en solution benztnique le wlfocyana- 
te de tbra-isobutylammonium forme des agrt?gats 
dont la taille est maximum pour une solution 
0*14M, puis dbcroit pour des concentrations 
sup&ieures; dans ce dernier domaine de concentra- 
tion, I’effet physique du sel sur le milieu I’emporte 
sur I’effet de masse. 

Les phtnomenes d’agrtgation de substances ioni- 
ques en milieu aprotique peu polaire (&her, 
benzbne) sont trts frequents et cette question est 
amplement discutCe par Garst dans sa revue sur les 
solutions de comEos& organoalcalins en solvant 
&h&C.% Zaugg”.“. &value & 10,000-l 1,000 le poids 
molCculaire moyen des agrbgats du sel de sodium 
du n-butylmalonate d’&hyle en solution 
benzbnique, soit en moyenne 40 moltcules par 
agrtgats. De leur c&e, Hogen-Esch et SmidJ9 
sugghrent, en s’appuyant sur des donnCes 
cin&iques, que le fluorknure de lithium forme des 
agregats d’environ 5 mol&cules dans le THF et le 
DME; pour ces auteurs, cette tendance B 
I’agrCgation serait favorisbe par la structure plane 



Alcoylation des enolates 3147 

de l’anion; une telle remarque nous parait applica- 
ble & I’tnolate de l’ac&ylac&ate d’Cthyle Ctudi6 ici. 
Selon Zook” et House” enfin, la rbactivit6 des 
anions enolates vis-g-vis des halog6nures d’alcoyle 
doit etre largement influencee par leur de@ 
d’agrCgation. On peut done se demander si les 
r6activit6s des diffkrentes paires d’ions mesurees 
ici reflbtent bien leur nuclCophilie intrinsbque ou 
bien si elles ne dtpendent pas egalement de leurs 
tendances respectives B former des agrkgats. On 
notera en particulier que les &arts de rtactivitC 
entre diffbents Cnolates alcalins mesur& ici sont 
beaucoup plus importants que ceux observes par 
Brandstrijm dans leur &oylation par I’iodure de 
mCthyle au sein du tertiobutanol” oh par exemple 
1’6nolate de sodium n’est que 3.5 fois plus rCactif 
que I’Cnolate de lithium. 

L’accroissement des 6carts de r6activitt dans le 
DME pourrait avoir pour origine une plus forte 
tendance 5 I’agrtgation des paires d’ions (celle-ci 
&ant supposCe maximale pour les petits cations). 
Cette question est actuellement g I’Ctude au labora- 
toire. 

Rapport C-IO-alcoylation. Possibilitt d’une as- 
sistance ilectrophile au dipart des groupements 
tosylate et sulfate. La forte proportion d’tther 
d’tnol obtenue dans la reaction de I’enolate de 
lithium avec le tosylate d’&hyle est surprenante. 
Nous avons confirm6 ce r&ultat sur toute une strie 
de reactifs alcoylants du type sulfonate, sulfate et 
sulfite.“ 

L’tther d’6nol obtenu dans la reaction de 
I’knolate de lithium avec TsOEt est constituC B plus 
de 95% par I’isomtre cis et I’ion dissocit ne peut 
done &tre B I’origine de la forte proportion de 
0-alcoylation. L’hypothi?se d’un relgchement au 
niveau de la paire d’ions de I’interaction anion- 
cation pour I’6nolate de lithium par rapport aux 
enolates de potassium et de sodium en raison des 
propritt& complexantes du monoglyme vis-&vis 
des petits cations”.‘Y5 est aussi 5 rejeter; en effet, 
I’augmentation du taux de 0-alcoylation devrait 
alors s’accompagner d’une augmentation de la 
rCactivitC; or, I’tnolate de lithium est environ 30 
fois moins reactif que I’Cnolate de sodium en ce qui 
concerne la 0-alcoylation et environ 100 fois moins 
rtactif en ce qui concerne la C-alcoylation. 

Une interpretation possible des rbsultats 
observCs serait une assistance tlectrophile par le 
cation lithium au dCpart des groupements TsO- et 
EtOSO,-. Winstein et aI.& ont mis en Cvidence, en 
solvant aprotique peu polaire, une acc&ration 
considCrable de la vitesse d’ionisation du ptolutne- 
sulfonate de p-mCthoxynCophyle 4 par assistance 
tlectrophile de Li’. Par addition de perchlorate de 
lithium (C = 5 x 10m2 M), la &action est accClCr6e 25 
fois dans le THF et plus de 40,000 fois dans I’&her; 
dans les solvants plus polaires (acetone, DMSO), 
I’effet de sel ne se manifeste plus. Ces chiffres 
donnent la mesure des forces d’interaction lithium- 

CH,- ‘“,,_,,, 
c 
CH, 
4 

sulfonate en milieu aprotique de faible constante 
diblectrique. Dans notre cas, une telle interaction 
doit rendre plus Clectropositif le carbone 
6lectrophile et, en m&me temps, causer un 
rellchement de I’interaction Cnolate-cation; pour 
ces deux raisons, polarisation de I’Clectrophile” et 
IibCration de I’anion,g elle doit favoriser la O- 
alcoylation. 

Li’ est un acide dur et il n’est pas surprenant que 
I’assistance tlectrophile joue davantage avec les 
groupes partants oxygkn& durs comme TsO- et 
EtOSO,- qu’avec Br-, base plus molle; ainsi, Wins- 
tein observe que, dans I’acide acttique, I’effet cata- 
lytique des sels de lithium sur la rtaction d’ionisa- 
tion est deux fois plus important pour le tosylate 
que pour le bromure ou chlorure de n&ophyle.49 

Une deuxi&me explication possible des r6sultats 
observts repose sur la distinction d’un facteur 
d’ordre ClectrostatiqueQ et d’un facteur d’ordre 
st&ique dans I’obstacle oppos6 par le cation g 
I’orientation de I’alcoylation vers I’oxyg&ne. Le 
facteur tlectrostatique jouerait un rBle important 
dans le cas des petits cations (Li’), le facteur 
st&ique se manifestant au contraire davantage avec 
les cations de taille plus importante: I’augmentation 
du taux de 0-alcoylation en passant de I’tnolate de 
sodium B I’Cnolate de lithium traduirait alors I’in- 
fluence prCpond&ante du changement des condi- 
tions st&iques. Toutefois, une telle interprktation 
n’est pas suffisante g elle seule puisqu’elle ne per- 
met pas de rendre compte des rCsultats diffkrents 
observts avec le bromure d’Cthyle d’une part, le 
tosylate de I’autre. 

A I’inverse de ce que nous observons dans le 
DME, Reutov et a1.‘o.‘2 ont mis en evidence au sein 
du DMF une diminution du taux de 0-alcoylation 
en passant de I’Cnolate de sodium ?I I’bnolate de 
lithium. Les valeurs de rapport 0-cis/O-trans obte- 
nuesuJ6 montrent que dans ce milieu plus dissociant 
le facteur dkterminant de la compCtition C-/O- 
alcoylation est cette fois la variation du coefficient 
de dissociation a et done celle des contribution 
respectives des formes associCes et dissociCe 5 la 
rtaction d’alcoylation. 

RkactioitC de l’tnolate de te’trabutylammonium. 
Brandstriim et al.“” ont r&emment montr6 que les 
sels de tttrabutylammonium de nombreux carba- 
nions sont trts rapidement alcoyles en solvant 
aprotique non polaire (CHCI,) et qu’une telle 
mCthode pouvait concurrencer avantageusement 
sur le plan prtparatif les alcoylations en milieu 
aprotique dipolaire. 

II est inttressant, dans ce contexte, de comparer 
d’un point de vue cinCtique I’alcoylation de 
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I’t?nolate de tttrabutylammonium de I’ac&ylacCtate 
dans le DME et celle de la forme dissocite de ce 
mime tnolate dans le HMPT.” 

Alcoylation de 1’6nolate de I’acCtylac&ate 
d’Cthyle par TsOEt: 

DME HMPT 
Enolate de N’Bu. forme dissoci& 

C=5~10-~M de I’tnolateb 

k” (20°C) c/o (40°C) k, (20°C) c/o (20°C) 
(I/mol.min) (I/mol.min) 
0~1554170 0.26 1.08 0.13 

“Obtenu par intrapolation des resultats obtenus A 0°C et 
WC. 

bRef 5. 

Les don&es du tableau montrent une r6activid 
nucl6ophile et un taux de 0-alcoylation nettement 
supQieurs dans le cas de I’Cnolate dissocit, qui doit 
done Ctre consid& comme plus “libre”.’ Ces 
rCsultats sont en accord avec les observations de 
Brandstrijm et al.” qui ont montrC que les tnolates 
de t&rabutylammonium donnent des taux de O- 
alcoylation sensiblement plus importants lorsque le 
milieu est dissociant que dans le cas contraire. Les 
inegalitts kN”“a 6 ki et (C/O)“‘““* 3 (C/O), postulees 
pr&edemment paraissent done Ikgitimes. 

MalgrC la taille importante du cation, I’Cnolate de 
tCtrabutylammonium dans un solvant peu polaire 
comme de DME doit done p&enter une forte 
tendance B I’association. 

COtiCLUSlON 

L’Ctude de la &action d’&hylation des Bnolates 
al&ins et de N*Bu, de I’ac&ylacttate d’tthyle dans 
un solvant aprotique peu dissociant, le DME, nous 
a permis de prtciser la rCactivitC des paires d’ions. 
Les rCsultats obtenus concernant les difftrents 
aspects de la &action-vitesse compCtition C-/O- 
alcoylation, gComttrie des &hers d’8nol obtenus- 
nous conduisent aux conclusions essentielles sui- 
vantes: 

I. Dans le domaine de concentration 6tudi6 (5 g 
10 x 10m2 M), les inolates alcalins existent essentiel- 
lement sous forme asso&&. Celle-ci est seule 
concernCe dans les reactions de C-Cthylation. Au 
contraire, et exception faite pour I’enolate de li- 
thium, la forme dissocite intervient malgr6 sa faible 
proportion (de I’ordre de l/l000 pour I’enolate de 
potassium par exemple) dans la &action de O- 
Bthylation. Ceci traduit une difference de r6activitt 
considerable entre forme associte au cation et 
forme dissocite. 

2. L’ttude de la geomCtrie des &hers d’Bnol 
obtenus permet de montrer I’existence d’une seule 
forme rkagissante de la paire d’ions: la forme 
chtlatCe (knolate en U) lorsque le cation est Li’ ou 
Na’. Par contre, avec l’tnolate de potassium, et a 

fortiori avec celui de cbium, I’intervention concur- 
rente d’une forme associCe non ch&latCe n’est pas 
exclue. La paire d’ions tttrabutylammonium est 
exclusivement du type non chClat6. 

3. L’&ude des effets cin&iques de I’adjonction de 
sel d’une part, de la variation de la concentration en 
6nolate d’autre part, semble indiquer une tendance 
B I’agrkgation des paires d’ions. Les larges bcarts de 
rtactivitk qui &parent les divers tnolates al&ins 
pourraient alors refleter non seulement leurs 
diffkrences de nucKophilie intrinseque, mais aussi 
leur plus ou moins grande tendance ii I’association; 
on congoit en effet que celle-ci soit maximum pour 
les petits cations. 

4. La forte proportion de 0-alcoylation observee 
dans la rCaction de la forme associbe de I’&olate de 
lithium avec le tosylate serait la consCquence de 
I’assistance tlectrophile du cation lithium au dCpart 
de ce groupement oxygtnt. Une telle assistance ne 
se manifeste pas-ou dans une moindre mesure- 
avec le bromure d’kthyle, entit6 dont le pouvoir 
solvatant des cations doit 6tre beaucoup plus 
rtduit. 

5. L’Cnolate de t&rabutylammonium dans le 
DME est moins rkactif (2 20°C) et donne un pour- 
centage de 0-alcoylation plus faible que ce m&me 
Cnolate dissociC dans le HMPT. La forme 
dissociCe, au sein du HMPT, doit done Ctre 
consid& comme plus “libre”. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

MatiPres premilres 
Le DME anhydre est obtenu du DME (Merck), agitC en 

presence d’alumine (type 507 C Fltika, environ 100 g par 
litre de DME) oendant plusieurs heures afin d’tliminer les 
peroxydes. k&s filtration, le DME est distill& une 
premibre fois sur sodium en fil, une seconde fois en 
prCsence d’hydrure de sodium et sous azote. Eb: WC. II 
est conservC ii I’abri de la lumiere et sous azote, et utilisC 
dans les 48 h. 

Rktifs olcoylants. L’iodure d’&hyle (Prolabo), le bro- 
mure d’&hyle (Prolabo) et le tosylate d’kthyle (Merck) 
sont distill& avant emploi. Eb : Et1 : 38”C, EtBr : 72°C. 
EtOTs: 173”C/15 mm Hg. 

T&aph&nylborates. Le t&raph&nylborate de sodium 
(Prolabo) est recristallist dans I’acbtone aqueuse. Les 
t&raphenylborates de potassium et de lithium sont 
prCpar& i partir du tCtraphCnylborate de sodium selon les 
indications de Szwarc et al.” 

Act%ylac&ate d’tthyle. L’acCtylacttate d’tthyle 
Schuchardt) est distillt avant emploi. Eb= 
8lW20 mm Hg. 

Preparation et caracttrisation des dbivt% &thylCs de 
I’acttylacltate d’lthyle 

(a) wtthylacitylac6tate d’bthyle 1. A 250ml d’une 
solution tthanolique d’dthylate de sodium 2M on ajoute 
91 g (1.5 equivalent) d’ac&tylac&ate d’&hyle et 94 g (I.2 
Cquivalent) d’iodure d’ethyle. L’excbs d’ac&ylacCtate 
d’thyle par rapport 21 la base mise en jeu est bestir& B 
&iter la formation de produit di-CCthylC. Apr&s une nuit 
g 50°C. la solution tthanolique est concentrke puis ver& 
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dans I’eau. Apr&s extractions refit&es & I’tther, les phases 
Cthtrees sont reunies et extraites g plusieurs reprises B 
froid par la soude 0.5 M jusqu’il tlimination totale de 
I’ac&ylacbtate en excts (vCrification par CPG) puis g 
I’eau. Aprts sCchage et Cvaporation du solvant, le produit 
est distill6 sous vide; on recueille la fraction passant ZI 
86-87°C (sous 13-15 mm Hg). Poids: 38g. Rendement: 
50%. Le produit obtenu est pur. 

(b) aa-diithylacltylacetate d’tthyle.“‘Y A une suspen- 
sion de 0.05 mole HNa dans le DMSO (30 ml) on ajoute 
7.9 g (0.05 mole) d’cy-&hyl-actthylac&ate d’tthyle. Le 
dCgagement d’hydrogene termin&, on ajoute en plusieurs 
fois I’icdure d’tthyle (11.25 g, 0.75 mole), puis le melange 
reactionnel est agite B temp&ature ambiante pendant 
plusieurs heures. Une fois la base consomm&e, le melange 
est versC dans I’eau froide et extrait 5 V&her. Apr&s 
distillation (Eb = 93-94”C/lOO mm Hg) on obtient 6.3 g 
d’au diCthvlacCtvlacCtate d’&hvle. RMN (CCL): S 
(ppm): Or75 it, 6, (C&-tiH,),C); 1.28 (1, 3, 
CZ,-CH,-OC&); I.78 (q. 4, (CH,-C_H,),C); 2.04 (s, 3, 
CA,-CO-); 4.17 (q, 2, CH,-C&-OCO-). 

(c) tram /3-ethoxycrotonate d’bhyle 2. A un dlange 
equimolCculaire de 13 g d’acCtylacCtate d’&hyle et de 
14.8 g d’orthoformiate d’Cthyle, on ajoute 0.1 g de FeCI,. 
La solution s’tchauffe. Apres une nuit Ir temptrature 
ambiante, le d&iv6 &hylt est distill6 directement. Et: 
90°C/15 mm Hg (litt.=: 90-Z/15 mm Hg). Rendement: 
80%. 

(d) cis P-ethoxy crotonate d’kthyle. On p&pare une 
solution 0.05 M en tnolate de lithium et 0.4 M en tosylate 
d’Cthyle dans le DME que I’on place 20 h & 100°C (ampou- 
le scellCe). L’avancement de la rkaction est alors de 85%. 
L’analyse CPG (voir plus loin) donne les pourcentages de 
d&iv& &thy& suivants: C-Cthylt : 63%. 0-Cthylt 
cis : 34%. OCthyl6 trans : 3%. 

(e) isomkisation 0-cis + 0-trans. 20 ml de la solution 
pr&Cdente des produits d’alcoylation sont concentrks 
jusqu’ti environ 3 ml. Aprils addition de 0.45 ml d’une 
solution 066M d’EtONa dans EtOH, le mClange 
rkactionnel est place dans un rCcipient Ctanche et port6 g 
78°C. La reaction est suivie par analyse CPG de prises 
d’essai. Traitement des prises d’essai: apr& refroidisse- 
ment on ajoute une faible quantitt d’acCtylacCtone puis de 
I’hexane; la base prtcipite sous forme d’ac&ylac&onate 
de sodium; apr&s centrifugation le liquide est prClevC et 
inject& 

L’isomtrisation est compli?te au bout d’environ deux 
heures; la quantitt d’bther d’Cnol trans prCsente dans le 
milieu correspond alors B 80% de la quantitk d’&her 
d’Bnol cis initiale (d&ermin&e en CPG par etalonnage 
interne). Les 20% de perte correspondent & la destruction 
de I.&her d’tnol; laisd dans les conditions de la &action 
d’isomtrisation, I.&her d’enol trans continue en effet ?I se 
dtgrader. 
Prbparation des tnolates 

Les Cnolates de sodium et de potassium sont p&par& 
en ajoutant I’acttylacCtate d’&hyle en leger exci?s (5%) & 
la solution du tertiobutylate alcalin correspondant dans le 
tertiobutanol (C = 0.2 M). Le tertiobutanol est &vapor6 
sous vide et I’tnolate (poudre blanche) est lavt plusieurs 
fois par un mClange &her-pentane l/l en volume, puis 
s&h& g 50°C sous 3 mm Ha. L’Cnolate de lithium se fait 
selon un pro&d& identiqie, ?I partir d’une solution 
d’tthylate de lithium dans I’tthanol. L’enolate de 
t&rabutylammonium a et6 obtenu par la mtthode de 
Brandstr(im qui consiste B faire rkagir I’ac&ylac&ate 
d’Cthyle avec le sulfate acide de tetrabutylammonium en 

pr&sence de soude, puis & extraire I’tnolate au chloro- 
forme (produit huileux). La puretC des Cnolates est 
dkterminte par alcalimttrie. Seuls ont et6 utilis& les 
Cnolates de Li’, Na’, K’ de purett sup6rieure g 97%. II n’a 
pas et6 possible d’obtenir un Cnolate de N’Bu, de purett 
sup&eure & 85-90% en raison probablement d’une hydro- 
lyse partielle de la fonction ester pendant sa pr6paration. 
CalculCs par rapport a la base mise en jeu, les rendements 
en produit d’alcoylation sont cependant quantitatifs avec 
les trois rkactifs tthylants. 

Prkparation des mtVanges rkactionnels 
L-es melanges r6actionnels sont prCparCs en dissolvant 

dans le DME anhydre dans l’ordre: I’tnolate set, une 
petite quantitt d’acbtylac&ate d’dthyle, le tttraphtnyl- 
borate s’il y a lieu et le rkactif alcoylant. En g&&al les 
concentrations initiales en tnolate et en acCtylacttate sont 
respectivement de 5 x lo-’ et 1 x IO-* M. L’ac&ylacCtate 
est ajoutC dans le milieu afin d’tviter au maximum les 
r&actions de dialcoylation qui compliqueraient I’analyse 
des mtlanges rkactionnels. 

Mesure des rapports 0-cis/O-trans et C/O. Conditions de 
I’analyse CPG 

Les analyses CPG ont &6 r&alisCes sur un appareil 
Perkin Elmer F 11, 21 ionisation de flamme d’hydrogkne. 
Le gaz vecteur est I’azote. Colonne de diametre l/8”, 
imprkgnCe ?I 15% de silicone SE 30 sur Chromosorb W 
HMDS (SO-100 mesh). Rapport C/O: colonne de 2 mbtres, 
pression d’azote en t&e de colonne: 1.4 bar, temp&ature: 
103°C. Rapport 0-cis/O-trans: memes conditions ou: co- 
lonne de 4 mhtres, pression d’azote: 2.8 bars, tem- 
p&ature: 120°C. 

Les mClanges rCactionnels sont analysCs apres concen- 
tration et sans extraction. Lorsque le melange reactionnel 
contient du tCtraphtnylborate de potassium ou de sodium, 
on fait prtcipiter ces derniers par addition d’Cther ou de 
cyclohexane. 

Les Cnolates de CH,-CO-CH,-CO,Et et de son derive 
C-tthylC sont en Cquilibre I’un avec I’autre. Si la reaction 
n’est pas absolument compltte au moment de I’analyse 
CPG, les r&ultats concemant les rapports C/O risquent 
de se trouver faussts. D’autre part, nous avons observC 
que I’tnolate de CH,-CO-CH,X02Et reagit dans I’injec- 
teur avec TsOEt pour donner le d&iv6 C-Cthyle. Atin 
d’eliminer ces deux causes d’erreur, nous avons ajoutt B 
I’Cchantillon g analyser un peu d’acttylac&one, suffisam- 
,ment acide pour dCplacer complttement les autres 
tnolates. Les pits de I’acCtylac&one et de son dCrivC 
C&hylC n’interferent pas avec celui des autres produits 
sur le chromatogramme. 

La determination des rapports 0-cis/O-trans est assez 
dtlicate car il peut y avoir isomCrisation partielle 0-cis -, 
0-trans sur la colonne et dans I’injecteur lorsque sa 
temperature est trop tlev&. On peut vtrifier si I’appareil 
isom&ise ou non au moment de I’analyse--et ainsi savoir 
si les rCsultats obtenus sont significatifs-en injectant les 
prcduits d’alcoylation de I’&nolate de lithium par TsOEt, 
oti I.&her d’tnol est entierement cis, comme le confirme la 
RMN. 

Les pits des d&iv& 0-cis et 0-trans sont mieux rCsolus 
sur colonne de 4 m&tres mais les phCnomtnes 
d’isombrisation y sont plus frCquents en raison de la 
longueur des temps de rCtention. Nous avons 
gCntralement effect& nos mesures sur colonne de 2 
mttres. 

Les dosages sont effectues en mesurant I’aire de pits. 
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Les rendements en produit d’alcoylation ont &te 
dttermints par etalonnage inteme (&talon benzoate 
d’Cthyle). 

Etude cinetique 
Le mtlange rkactionnel est &part& gknbralement par 

portions de 5 ou 10 ml, dans plusieurs tubes & essai 
Ctanches fermCs par un bouchon ?I vis et places dans un 
thermostat (Haake R 21) & 40°C -cO.O5”. Pour les 
cinttiques ?i 79.3”C et 100.3”C, les tubes B vis ont ttt 
remplacts par des ampoules scellees plong&s dans 
I’Cthanol ou I’eau B reflux. Apr&s stabilisation de la 
temp&ature, (15 min) la premiere prise d’essais est 
effectuk. Le contenu du tube B essais est versC dans un 
excts d’acide et titrC en retour par de la soude. Le dosage 
est realis& soit en prtsence d’indicateur de Mortimer (vert 
de bromocr&ol + rouge de mCthyle pH de virage 5. I), soit 
potentiom&iquement (Potentiograph E 436 Metrohm). 

En milieu acide, les tCtraphenylborates ne sont pas 
stables et se dkcomposent en consommant de I’aciditt.‘6 
Lorsque la rtaction est conduite en prksence de ces sels, 
les prtlbvements sont verses dans l’eau neutre et la base 
do&e directement par HCI 0. I N. Les rCsultats sont alors 
un peu moms prtcis car on ne peut 6viter une tr&s ldgtre 
hydrolyse de I’acCtylacbtate d’tthyle et de son d&iv6 
C-6thylC. 

Les mesures sont faites habituellement pendant la 
premitre moitit de la r&action, le second ordre n’ttant 
gbn&alement pas suivi au-del8. Le temps correspondant 
au prtltvement de la premiere prise d’essai est choisi 
comme temps ztro. Une Ctude cinttique est faite sur neuf 
prises d’essai. La constante de vitesse de la reaction du 
second ordre est donn& par la pente de la droite: 

& log ; s = f(l) 

a et b: concentrations au temps z&o de I’tnolate et du 
rCactif Cthylant a - x et b -x: concentrations au temps 1. 

Gas des &actions rapides. L’alcoylation de I’Cnolate de 
tCtrabutylammonium est trop rapide pour que le pro&l& 
dtcrit cidessus puisse &re employ& Chaque prise d’essai 
est alors prtparCe isoltment, g partir d’une solution m&e 
d’dnolate et d’une solution mbre de reactif alcoylant 
pr&hauffCes g 40°C. Le temps de mtlange est pris comme 
temps z&o. 

Constantes de viresse pour lo C- et la 0-alcoylation 

Tableau 7. Alcoylation des enolates alcalins et de 
tCtrabutylammonium de I’acttylac&ate d’hhyle dans le 
DME & 4O.O”C. Valeurs (x par 104) des constantes de 
nucleophilie kc de C-alcoylation pour chaque rkactif 
alcoylant. [tnolate] = 0.05 M; [Et11 = 0.1 M; [EtBr] = 
0.3 M; [EtOTs] = 0.2 M; 10’ k, est exprim6 en 

I.mole~‘min~’ 

Li’ Na’ K’ N’Bu, 

Et1 16 .950 2550 29OJoo 
EtBr 0*66” 39.3 134 22,700’ 

O&Y 
EtOTs 0.21” 20-o 56.2 2250 

L1 Mesures directes g 40°C. 
‘Par extrapolation des valeurs obtenues & 100.5”C; 

8O.O”C et 6@4”C. 
’ [EtI] = 0.05 M; precision sur kc: 20%. 
‘[EtBr] =O.IS M. 

Tableau 8. Alcoylation des Cnolates alcalins et de 
t&abutylammonium de l’adtylac&ate d’&hyle dans le 
DME il 4O.O”C. Valeurs (x par 10’) des constantes de 
nucl&philie k. de 0-alcoylation pour chaque reactif 
alcoylant. [knolate] = 0.05 M; [EtI] = 0.1 M; [EtBr] = 
0.3 M; [EtOTs] = 0.2 M; l(r k, est exprimt en 

I.mole-‘min-’ 

Li’ Na’ K’ N’Bu, 

Et1 L1 0 L1 34,5004 
EtBr - 0.0092b - 0.65 - 3,4 7800 

- 0.0095 
EtOTs O*OWb 3.0 12.0 8750 

D Non mesurable. 
bMesure dire&e & 40°C. 
’ Extraoolation des valeurs obtenues g 100.5”C; 8O.O”C 

et 60-4”C: 
’ [EtI] = 0.05 M; precision sur kr = kc + ko: 20310. 
‘[EtBr] = 0.15 M. 
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(10) 

(11) 

u <b 0-trans 

1 - a - ko., 0-cis (1) 

DCsignons par EC, le pro&it C-alcoyl6 provenant de la 
paire d’ions, par ECI le produit C-alcoy provenant de 
V&notate dissocit. Nous avons la relation: 

EC, k, I-a _=o_ 
EC, t., a 

(12) 

kc, et kc.,: constantes de C-nuclkophilie de la paire d’ions 
et de I’Cnolate dissock 

En combinant (1) et (12), il vient: 

(2) 


