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Alkylation de dérivés carbonylés-1,3
O O O O O O
R) R R OR RO OR
H H H H H H
1,3-dicétone 1,3-cétoester 1,3-diester (malonate)
pK; =9 pK; =11 pKy =13

a) Alkylation de 1,3-dicétones

enolates-21 2017-01-06 16:03




© Thierry Ollevier Chimie organique Il CHM-2000

a) Alkylation de 1,3-dicétones (suite)

@) @)
)J><U\ ) Base ) 1) Base M
—>
H H

produit produit
mono-alkylé di-alkylé

Exemples

1) K2003 (1 éqU|V)
>
2) CHal (1 équiv.)

%
O O
1) K,CO Cé€
) KoCO3 (ex es)»
2) CHgl (exces)
H5C CHj
OQ i ;O

2) CHal (exces)

O O
W\;;/r 1) K5COg5 (excés)>
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b) AIkyIation de p-cétoesters

0 0 1) NaOEt, EtOH

H H - Nal

1) t-BuOK, t-BuOHl - -BuOH

O @)
Base Base
OR 2) R1 OR 2) R2X OR
R1 R2
, @) @)
2) CHgl
- EtOH
H CH,

2) PhCHBr - KBr
O O
o N
CHj
Ph
Synthése acétoacétique (synthése de méthylcétones)
O O O O
)J\)J\ ) B’ R )% HZO
%
2) B-, R2X 1 » OR 1 ) OH
s R R “ R R
AL -CO,
[¥] alkylation(s) avec R1X, R2X 0

(¥] hydrolyse de l'ester H
(¥} décarboxylation (- CO»)
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Synthése acétoacétique (suite)

A H+
R1 R2 R1 R2
hydrolyse decarboxylatlon

méthylcétone

w Hydrolyse « Matiére vue a la page Dérivésacides-31

) Décarboxylation

= réaction par laquelle un acide carboxylique perd du CO,

I
+
o=0=0
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Synthése acétoacétique (suite)
En résumé :
O @) O O O
M > > H
CHg OR CHg OR CHg
R1 R2 R1 R2
R' ou R2 peut étre H
Exemple
O O 1) CH3CH,ONa, O O
M CH,CH,OH
CH3 OCH,CH3 2 CH OCH,CH
) NN, T 2CH3
mono-alkylation
hydrolyse
g’asiq{,e NaOH, H,O
O O @)
)W 12594 A0
CHy ~ ooc  CHa OH
2-heptanone - CO,
décarboxylation
en milieu acide
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Synthése acétoacétique (suite)

1= ( Exercices ]

1) Ecrivez le produit et le mécanisme de la réaction suivante :

@) @)
\/\)J\)J\ oTee !
> H
OH

2) Ecrivez le prodwt et le mécanisme de la réaction suivante :

é/u\ 100-1 50°C ?

3) Proposez une voie de synthése pour la 4-phénylbutan-2-one
au départ d'acétoacétate d'éthyle :

O @) O
?
)J\/U\ — )J\/\
OEt Ph

4) Proposez une voie de synthese pour la 3-éthylpentan-2-one
au départ d'acétoacétate d'éthyle :

O O
?
M
OEt

O
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[Exercices (solutions)j

1) O

O

NN\

@) @)
é/u\OH
O O

100-150°C
- CO,

EtONa

100-150°C
- CO,

1)

2) EtBr )
>

3) EtONa

4) EtBr

5) NaOH
6) H30%, A
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c) Alkylation de diesters-1,3
O O O O
Base 1) Base
H
RX RO OR2)R2X RO OR
R1 H R1 R2

1) NaOEt, EtOH
2) Etl

- EtOH
- Nal

0 0
EtO)J><U\OEt
H~ H

2) Etl

M NBRY RX

2) B, RZX

[¥] alkylation(s) avec R1X, R2X
(¥} hydrolyse du diester
(¥} décarboxylation (- CO»)

1) NaOEt, EtOH

@)

H

l

EtO
Et

O

>
EtOMOEt

Et

- EtOH
- Nal

O

OEt
Et

Synthése malonique (synthése d'acides acétiques mono-, disubstitués)

o o
MOR QHOMOH
R R2

A¢-002

)
H
OH

Ri R2
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Synthése malonique (suite)

@) @) (@) (@) (@)
Hzo A, H+ H
RO OR : HO OH COZ) OH
R1 R2 R1 R2 R1 R2
hydrolyse décarboxylation
acide acétique
substitué

w] Hydrolyse  « Matiére vue a la page derivesacides-31

) Décarboxylation

0 0 oj 0 o No
I
= / +
HO OH O OH 07 OH
R1 R2 R R2 Ly

0] 0]
J N 0 I
HO OH 1T
acide malonique ﬁ + OH
0 o) R2 R

)]\ acide aceétique
OH

. > mono- ou disubstitué
acide acétique
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Synthése malonique (suite)

Exemple

0 0
>
H3(:Hzco)J><u\ocH20H3 HSCHZCOMOCHgCHS
H CH3CH20—Na H
+
Na

H3CH,CO OCHQCHS CH.CH,0<Na SCHZCOMOCHZCm
+2 20H3 20H3
CH3CH,CH

O O 1) NaOH
J\ 2) 3O+
H4CH,CO OCH,CHg
HaCH,CH,C~  CH,CH SCHZCH 20H3
_ ) P
OH o)
OH | -—
HsCH,CH,C~  “CH,CHg 3CHQCH 20H3
Y o
CH3CH,CH,
OH
CH,CHj
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Réactions des énols et des énolates (suite)

4) Réactions des énolates avec des dérivés carbonylés

O O

\)OJ\ NaOH
H-,O A
H ﬁJ\H - H28 | H
R R
™~ OH

Condensation aldolique

aldolisation
0 [ 0 o |
"OH
R R R
_>
H H i H H i
0y
R
H
H H "aldéhyde- alcool"
= aldol
@) )
R
H
OH
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déshydratation

nucléophile électrophile

nucléophile nucléophile

O O
. Pe
R' ™ R'
Base A
PaN - Hza

RIIYH qu OH

O électrophile
électrophile

4) Réactions des énolates avec des dérivés carbonylés (suite)

0 0 0 0
R
w R A R
H H —> > H -H, H
R R R
OH (JoH

Réaction d'un nucléophile (énolate) avec un électrophile (un composé carbonylé)

o O
R' R" H

nucléophile

R

O

A

R"/’

électrophile
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4) Réactions des énolates avec des dérivés carbonylés (suite)

1) LDA .
2) - H23 R
)LH
Rll

— _ + —_
@) O Li
=Y — >
| | K
Yy
aldolisation )J\

H
H20¢
@) @)
R déshydratation
R
H R' A R'
aldol —>
-H,0
Rn R"
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Exercices

Complétez les réactions suivantes :

1) o) 0

2) CHO
o + — 7
3)
OH
O,N CHO + CH CHO —>» 2
4) H K5,COg4 ?
w —yHZO,A

O

@) @)
5) \)J\ NaOH ,
H H H,0,A
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Solutions

1) 0 O O
“OH ~CH
CHs + H —> CH \©

2) O
CHO
N OH
+ —
= @)
Iro

3) -
OH

O,N CHO + CHs CHO ——3=O,N CH=—CHCHO
4) H K,CO4 H

/\/\/\”/ o

O H
@)

5) H

O
NaOH
H H  H0,A
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4) Réactions des énolates avec des dérivés carbonylés (suite)

Condensation aldolique intramoléculaire

O O

L KOH,H;0
ﬂ
H -H,0 H

O
H

La réaction intramoléculaire est favorisée par rapport a une réaction
intermoléculaire.

Mécanisme
Q H H _
H OH
H —~
@)
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Condensation aldolique intramoléculaire (suite)

CH, NaOH, Ho0
-H,0

CHj

Habituellement, c'est le cycle le moins tendu qui se forme, soit souvent
des cycles a 5 ou a 6 atomes..

Mécanisme
O H O
| _H C
cC_¥ oH CH,
H3C OH <_) HSC
G Co
@)
H,O
—~ —~
-H,0 _
OH O
CHj CH,4 CH,4

Le cycle a 3 carbones trop tendu ne se formera pas.
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Condensation aldolique intramoléculaire Suite)

Exercices

Prédire l'issue des condensations aldoliques intramoléculaires
des composés suivants.

1) 0

P“M

@)
2) %
@)
3) )7\/\/\H/
@)

4) m

@) @)
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Solutions

1) 0 Ph

NaOH
Ph

O

Le cycle a 3 ne sera pas formé.

2) O

_~~ NaOH 0

—_—
O

Les cycles a 3 ne seront pas formés.
Autre possibilité de cycle a 5:

O

tendu et ne peut pas
étre déshydraté OH
(ne se formera pas)

Bu
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3) @)
NaOH
H
(@)
(@)

4) Q

@) @)

O @)
NaOH Oﬁi
—_— —
OH
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