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Abbact-The reaction of Li. Na. K enolatcs of ethylaceto acetate with diethylsulfate in THF at room temperature 
gives W70% 0-alkylation when performed in the presence of one molar equivalent of solid HMPA. Without 
HMPA. in the same conditions, Li enolatc does Dot react, Na enolate only gives C-alkylation while K e&ate leads 
to 9046 C-alkyiation, the reactions being quite slower in the two latter cases. The effects of one molar equivalent of 
solid and liquid HMPA are compared: for the K enolate the reaction is faster and the degree of O-alkylation higher 
with solid HMPA; practically no difference is seen for Na enolate, while the reverse is observed with the Li 
enolate. The cooperative effect of the polymer should thus only work for a sufiiciently large cation, as the Li 
enolate is fixed on the solid HMPA in a larger amount than the K enolate. The study of this reaction is proposed to 
test the efficiency of other “solid solvents” interacting strongly with cations. 

Les propri&!s remarquables de I’hexamtthyl- 
phosphotriamide (HMPT), en tant que solvant pour la 
synthise organique sont bien connues.‘.’ Cependant, son 
coot Clev6, la difficult6 de sa rCcup6ration et sa toxicit 
en limitent l’usage, notamment dans les synthtses in- 
dustrielles. C’est pourquoi, rCcemment, Leroux et Nor- 
mant,’ Regen’ et Tome? ont propose de fixer un motif 
analogue P ce solvant sur une rtsine de type polystyrtne, 
permettant ainsi d’utiliser le “HMPT solide”. Ces 
diffbrents auteurs ont montrC que, en prisence de 
“HMPT solide”, les rCactions de type SN2 sont ac- 
c61tr6es~5 ainsi que la rCduction des c&ones par 
NaBa.’ De plus, la N-alkylation sklective de I’indole, du 
carbazole et de la phtnothiazine s’effectue dans ces 
conditions avec d’exceflents rendements.3 

C’est pourquoi il nous a semblt que IVtude de la 
rigiostlectivitt de I’alkylation de I%nolate de I’acttyl- 
a&ate d’khyle en presence de “HMPT solide” permet- 
trait de prtciser les potentialit& de ce nouveau type de 
“solvant”. 

La C- ou 0-alkylation des anions ambidents, tels que 
les enolates de I’acCtytacttate d’bthyle 1 dCpend de 
nombreux facteurs, en particulier de la nature du sol- 
vant.6 Ainsi, dans le HMPT, on obtient toujours des 
proportions trts importantes de produit de 0-alkylation, 
alors qu’en milieu peu polaire, la C-alkylation prCdomine 
largement: en effet, plus I’Cnolate est associt au cation, 
moins la 0-alkylation est importante. 

Nous etudions dans ce mCmoire I’alkylation des 
Cnolates potassique (1, M’ = K’) sodique (I, M’ = Na’) 
et lithique (1, M’ = Li’) par le sulfate d’tthyle dans le 
THF en presence, d’une part, de “HMPT solide” et 
d’autre part, de quantitCs croissantes de HMPT liquide, 
aux fins de comparaison. Nous avons sClectionnt le 
sulfate d’tthyle comme agent alkylant car il est connu 
pour donner, en milieu aprotique polaire, de fortes pro- 
portions de produit de 0-alkylation 4, alors qu’il ne 
conduit qu’aux produits de C-alkylation 2 et 3 en milieu 
peu polaire.6 

Les produits attendus sont I’Cthyl-2-oxo-3-butyrate 
d’Cthyle 2 (R = CIH,) rbsultant de la mono C-alkylation; 
le diithyl-2,2-oxo-3-butyrate d’Cthyle 3 (R = C2H5) rtsul- 
tant de la di C-alkylation; les ethoxy-3-buthn-2 oates 
dYthyle 2 et E 4 r&&ant de la 0-alkylation. 
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Ces compost% ont CtC identifies et doses par chroma- 
tographie en phase gazeuse (CPG) et par comparaison 
avec des tbmoins authentiques.’ Quand la rCaction est 
incomplbte, on retrouve ;1 c&t de 2, 3 et 4 du sulfate 
d’tthyle non consomme (voir Partie Exgrimentale). 
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Les reactions ont 63 etTectu&s B temp&atu.re am- 
biinte en utilisant des proportions CqttimolCculaires de 
react&. Darts tous les cas, le composC de di C-akylation 
3 (R = CIHJ) n’a ete idcntihe qu’8 Nat de traces. Les 
rendcments sont determu& par CPG en dosant 2 t 4 par 
rapport au sulfate d’tthyle restant. 

Les resultats figment dans les Tableaux l-3. 

une faible proportion de produit de O-alkylation. En 
pr&ence de "HMPT solide”, It pourcentage de O-alkyl- 
ation croft notablement; un rapport 2/4 de l’ordre de 30/70 
est atteint quand on utilise 0.5 Cquivalent ou plus de 
“cosolvant” par cation K’ (exp. 5 B 10; voir Partie 
ExpCrimentale). 

&amen des rhitats 
A la lecture des tableaux, il apparait de facon g&t&ale 

que la presence de “HMPT solide” ou liquide non 
seulemtnt acc&re la reaction d’alkylation de 1 mais en 
modifie la stlectiviti. Toutefois, les effets observes 
dependent essentiellement de la nature du cation. 

L’utilisation de “HMPT solide” recyc16 mod& peu la 
rCgios&ectivitt. 

En prtsence de HMPT liquide, la vitesse de la reaction 
et le powcentage de produit de 0-alkylation augmentent 
avec la concentration en HMPT (exp. $7, IO) Audeli 
de 6 equivalents de HMPT par potassium, on atteint 80 a 
85% de 0-alkylation (exp. 17.18). Rappelons que dans le 
HMPT pw, Kurx, Beletskaya, Ma&s et Reuto? ont 
obtenu, avec le sulfate d’ethyle, 83 a 86% de prod& de 
0-alkylation A c&e de 17 il 14% de produit de C-alkyl- 
ation, a partir de 1, M’ = K+ aux concentrations respec- 
tives I M et 0.1 M. 

Enolate potassiquc 1 M’= K’. Dans le THF pur, Soulignons qu’en presence de “HMPT solide”, la 
t’alkylation de 1, M’ = K’ a lieu (exp. 1 et 2) et conduit a reaction est plus rapide et plus sClective qu’en presence 

Tableau 1. Alkylation de I’tnolatc potassiqoe de l’ac&ylac&ate d’Ctbyle 1. M’ = K+ par Et$O, dans le 
THF en prhence de “HMPT soliie” ou liiuide (coot. 0.33 M en rCactifs) 

Exphience No. Cosolvaot 
Temps 

Q 

:: 
3 

24 
66 
24 HMPT solide 

0.2 cq. 
Id. 0.2 h. 
Id. 0.5 6q. 
Id. 1 tq. 
Id. 1 tq. 
Id. 1 6q.’ 
Id. 1 &l. 
Id. 1.5 6q. 
Id. 0.2 6q.c 
HMI’T liqoide 
I tq. 
Id. 1 tq. 
Id. 2 tq. 
Id. 3 Cq. 
Id. 4 6q. 
Id. 6 6q. 
Id. 10 &q. 

2 
ii 
24 
66 
70 
70 
24 

: 
6 

: 
9 

10 
11 
12 

13 
14 
15 
16 
17 
18 

42 

:: 
31 
30 

: 

i: 
69 
69 
70 
69 
72 
48 
27 

52 
73 

65 
45 

zl 
19 
14 

:: 
63 
70 
81 
86 

Tone en rkactifs 0.27 M. 
‘Le HMPT solide est recyclt. 

Tableau 2. Alkylation de I’Coolate sodiqoe de l’ac&ylac&te d’Cthylc 1, M’ = Na’ par Et#O, dans le THF 
en prhence de “HMPT solide” ou liquide (coot. 0.27 M en rhctifs) 

Exphience No. coso1vaot 
Temps 

@I 

19 
20 
21 

- 
. 

HMPT SOW 

Id. 1’2 
Id. I bq. 
Id. 2 6q. 
Id. 3 Lq. 
HMPT liqtie 

Id. 4’2’ 
Id. 6 Cq. 

24 

; 

>99 Cl 
>99 <I 
62.~ 37.5 

66 
120 
24 
24 
24 

43 62 
43 67 
46 59 

$ : 

:: 
24 
25 
26 

57 

:: 
44 
70 

24 44 56 
24 33 67 

pCooc. en r&-act& 0.33 M. 
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Tableau 3. Alkylation de I’tnolak lithque de i’a&ylac&atc d’tthyk 1 M+ = Li+ par Et&JO, dans le THF 
en prhcaa de “HMPT Aide” ou liquide (umc. 0.27 M en rtactifs) 
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Exphicncc No. 

29 
30 
31 

32 
33 
34 
35 
36 

z 

39 

Temps Rdt 
Cosolvant 01) (R T<H,) (R::Hs) 46 

1: - <5 

HMPT solide 24 34 66 
<5 
19 

1 ccl. 
Id. I bq. 72 M 64 33 
Id. 1 kq. 35 
Id. I bq. t: 34 ii ii 
Id. 2 6q. 24 35 65 44 

HMPT liiuide 24 41 59 54 

Id. Id. 4 2’: kq. 74 72 ; 66 72 -; 
Id. 106x1, 24 ou 72 23 77 -100 

de proportions molaires identiques de HMPT Iiquide 
(exp. 7 et 12). 

Enolate sodique 1 M’ = Na’. Dans le THF pur, seule 
la C-alkylation a lieu, P une vitesse plus faible que celle 
de l’bnolate potassique (exp. 19, 20, I). En prCsence de 
“HMPT solide”, la O-alkylation devient importante. 
Tout comme dans le cas prtctient, la vitesse de la 
rCaction ainsi que le pourcentage de produit de O-alkyl- 
ation augmentent avec la proportion molaire 
HMPT/cation (exp. 21-2.5). 

En prCsence de HMPT liquide, le pourcentage de 
O-alkylation croft avec le qua&C de co-solvant, pour 
atteindre la valeur observi?e par les auteurs sovi&iques’ 
dans le HMPT pur g la concentration I M, quad le 
rapport HMPTINa’ = 6. 

Si on compare I’influence du “HMPT solide” et du 
HMPT liquide, en proportions molaires identiques, sur la 
reactivitd de l’bnolate sodiquc, on note peu de 
di@ences tant sur la vitesse de I’alkylation que SW la 
s6lectivitC (exp. 21 et 26, ou 25 et 27). 

Enolute l~W@ue 1, M+= Li’. L’tnolate lithique ne 
rbagit pas dans le THF 00 I’anion tnolate est fortement 
associe au cation.6 En prdsence de “HMPT solide” la 
&action a lieu. Quel que soit le rapport molaire “HMPT 
solide”lLi’ on obtient des proportions identiques de 
prod&s de C- et de 0-alkylation Z/4 (exp. 31-35), mais 
plus le rapport HMPT/Li’ croit, plus rapide est la r&c- 
tion. 

En revanche, en prdsence de HMPT liquide, on 
observe, comme dans les cas pr&dents, une ac- 
r&ration de la rCaction et une augmentation du pour- 
centage de produit de 0-alkylation quand la quantitt de 
co-solvant croit. Aux concentrations utilisCes (0.27 M) on 
atteint mime, pour un rapport HMPT/Li’ = 10,77% de 
O-alkylation (exp. 39) alors que les auteurs n’en obser- 
vent que 62% en solution 1 M dans le HMPT pur.’ 

Quand on utilise des proportions molaires identiques 
de “HMPT solide” et de HMPT liquide, la &action est 
plus rapide dans le second cas, contrairement a ce que 
nous avons observt avec I, K’ (exp. 31 et 36); de plus, la 
r&iostlectivitC est diffbrente dans ces deux milieux. 

‘A pout reprhnter aussi bicn dcs paires d’ions quc des 
agglomhts. 

II est raisonnable d’admettre que I’tnolate 1 peut se 
fixer au moins partiellement sur le “HMPT solide”, selon 
I’Cquilibre 

(Cnolate, M+),,-~+w + HMPT solide 

** # 

(bnolate, M+)WMmmridc t nTHF 
B 

Une mCthode qualitative simple, dCveloppke par Kurts 
et Beletskaya’ permet de dCterminer s’il existe ou non, 
lors de l’alkylation d’un Cwlate, intervention d’une ou de 
plusieurs esptces: si le rapport des prod& de C- et de 
O-alkylation reste constant en prbsence d’un adjuvant en 
quantitis variables (dans le cas pr&ent le “HMP’T sol- 
ide” ou liquide), ceci signifie que la plus &active des 
esptces, en I’occurrence B, intervient seule. Dans le cas 
contraire. on doit observer une modification de ce rap- 
port en fonction de la quantitt de “cosolvant” ajout&. 
Selon la nature du cation, A et/au B interviennent &ns Ie 
processus r&actionnel: ainsi, si M’ = Li+, seul B inter- 
Gent, puisque nous avons montrk que A ne r@it pas: 
plus on ajoute de “HMPT s&de”, plus I’Cquilibre est 
dtplact vers B et plus rapide est I’alkylation; qui plus est, 
I’invariance du rapport des produits de 0 et de C- 
alkylation co&me que seul B intervient. Quand M’ = 
Na+, les deux esp&es interviennent puisqu’en aug- 
mentant la proportion molaire de “HMPT solide”, la 
quantiti de produit O-alkylC crolt mais seul B est res- 
ponsable de la 0-alkylation. Enfin, quand M’ = K’, A et 
B interviennent &alement, puisque le rapport des 
prod&s C et O-alkylCs varie. 

En utilisant la meme quantiti de “HMPT SOW”, on 
observe que la r&action d’alkylation est plus lcnte quand 
M’ = Li’< M’ = Na’ < M’ = K’ (exp. 31 et 8; 21 et 7). 

lkux interpr&ations peuvest en &re propostes: (a) 
soit l’&tiliire (A)@(B) cst beaucoup plus dCplact vets 
(B) quaad M’= K’ que quand M’= Li’; (b) soit 
(B),,+_tc+ est mains r&&if que (B)M++.+ et (B)W+_K+. 

Pour Ctayer I’une ou I’autre de ces hypoth&ses, nous 
avons dod I’tnolate 1 w-m 6x6 sm le “HMPT solide” 
dans le THF sumageant avant I’addition d’agent alkylant. 
Les exptriences ont ttC effect&s en utilisant un 
bquivalent de “HMPT solide” par cation. Les rCsultats 
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sont les suivants: 

Compos6 % de 1 fix6 

1, M’ = Li’ 57 
l =Na’ 

:;;+ZK+ 
52 
24 

L’tnolate lithique est done le mieux fix6 sur le “HMPT 
solide”, ce qui est en accord avec les donntes de la 
litttrature sur I’affinitt relative des cations Li’ et K’ 
pour le HMPT liquide en milieu THF.” Par consbquent, 
le ralentissement de la riaction de I’Cnolate associi au 
cation Li’ fix6 sur polymtre par rapport & celle de 1, 
M’ = K+, indique que (B)L~ + rCagit nettement plus len- 
tement que (B)K+; ceci est une consCquence du fait que 
I’interaction Cnolate-cation est plus forte dans le cas du 
Li’ que celui de K’, ce qui correspond au comportement 
de ces esp&ces en solution.6 

Enfin, en prtsence de HMPT liquide, la rtgiosClec- 
tivite que les auteurs ont attribde A I’ion libre’ n’est 
atteinte que lorsqu’on utilise entre 6 et lOHMPT/K’ 
(exp. 18): dans ces conditions, I’alkylation se produit sur 
I’ion libre; cependant, il n’est pas exclu que dans ces 
conditions l’alcoylation se produise aussi sur une paire 
d’ions suffisamment Iache. Dans tous les autres cas, le 
pourcentage de 0-alkylation est plus faible, ce qui s’in- 
terprtte par I’intervention d’au moins deux esptces: 
d’une part la mime que pr&demment, d’autre part une 
esphce plus associCe qui donne plus de C-alkylation. 

CONCLUSION 

L’utilisation de “HMPT solide” permet d’obtenir des 
quantitts importantes de produit de 0-alkylation 4, lors 
de la r&action des tnolates alcalins 1 avec le sulfate 
d’Cthyle. L’importance des effets observCs dtpend de la 
nature du cation. Si on compare l’influence d’un 
equivalent de “HMPT solide” ou liquide sur le processus 
riactionnel, on note, quand M’ = Li+, des stlectivitts 
voisines mais une acdlCration plus importante de la 
rtaction avec le HMPT liquide. En prtsence de “HMPT 
solide”, il est vraisemblable que le Li’ est en interaction 
avec un seul motif HMPT. Par contre, en milieu liquide, 
il doit Gtablir des Cquilibres de solvatation entre 
esptces solvaties par 1, 2, 3 ou 4 HMPT, d’autant plus 
rCactives que I’interaction Li’Anolate est plus llche. 
L’intervention de tels solvates, m&me ii de faibles con- 
centrations de HMPT liquide, permet d’interpreter la 
vitesse de rCaction plus elevde dans ces coilditions qu’en 
presence de “HMPT solide”. Quand M’ = Na’, il y a 
peu de difftrence tant sur la stltctivitk que SW la vitesse. 
Si M’ = K’, la rCaction est plus rapide en prtsence de 
“HMPT solide” et la proportion de produit de O-alkyl- 
ation plus Clevte qu’en utilisant le HMPT liquide. Ce 
dernier rtsultat peut s’interprtter en faisant appel ZI 
I’effet de microenvironnement sur Ie polymtre: la con- 
centration locale de q olCcules de HMPT serait 
suffisante, quand M’= K’, pour que la r&action soit 
rapide A ce niveau. Des effets analogues sont dtcrits dans 
la litt6rature:” par exemple des dipeptides s’hydrolysent 
presque cent fois plus vite sur des risines Ochangeuses 
d’ions que par action directe d’acide chlorhydrique. 
L’interprttation de ce rtsultat fait appel A la tr&s forte 
concentration en protons sur le polymtre et une inter- 
action du groupe amint proton6 avec le polyanion. 

Rtcemment des auteurs japonais” ont not4 une ac- 
c&ration de la rtaction de Williamson due A la prtsence 
de poly(vinylpyrolidone), comparativement A la rtaction 
effectuCe en prCsence de N-m&hylpyrolidone. 

L’addition de giymes” ou d’une tr&s petite quantitC de 
polyoxyde d’tthyltne’* provoque une ac&ration du 
plusieurs rkactions de substitution nucltophile par rap- 
port a ce qui est observk dans le dim&hoxy&hane qui 
peut &tre consider6 a priori comme le monomtre analo- 
gue. Ces effets sont comparables A I’effet cooperatif deja 
connui3 et mis en Cvidence par Kopolow, Hogen-Esch et 
Smid” avec des polymtres porteurs de groupes bther- 
couronne. 

Dans les cas prCcCdemment citts, on observe done une 
forte augmentation de I’efficacitt complexante du poly- 
mtre, par rapport au monomtre, effet que nous ne 
retrouvons que pour Nnolate potassique et qui, dans 
notre cas, semble lit B la dimension du cation, &ant 
don&e la rigiditk du polymtre. Soulignons que Kopolow, 
Hogen-Esch et Smid” avaient Cgalement observt des 
effets diffkrents selon la nature du cation. 

En conclusion, nous pensons que Ntude de la rkaction 
des enolates alcalins de I’acttylacbtate d’Cthyle avec Ie 
sulfate d’tthyle peut servir de test pour caractCriser 
l’efficaciti des diiTtrents “solvants solides”, pi&es de 
cations, prCconisCs dans la litttrature.J*‘2*1s Nous pour- 
suivons ce type d’ttude. 

PARTIE E-ALE 

Les Cnolates alcalins sont obtenus selon Ref. (7). Le sulfate 
d’tqylc cst distill6 sow pression ordiaaire avant usage. Le THF 
est fraicbement distillC sur Li AIH,; Ic HMPT liquide cst 
fraction& sous pression rCduite sur CaH,. Le “HMPT soliie” 
cst obtenu selon.3 Analyse: C, 60.05; H, 7.9t; N, 12.3% qui 
correspond B 3.1 x It3 mole de HMPT/g de rtsine. Les chroma- 
tographies en phase gazeuse sont effectuCes sur un appareil 
Aerograph Hifi 600 G ou Girdel75 F Hz; colonne SE 30 A 15% de 
2 m. Gaz vecteur azote. Temperature de la colonne IUP, Temps 
de rbtention: Et2SOI 114 s; 2 2 10 s; 4 3 I2 s; 3 415 s. he courbe 
d’ttalonnage 2/Et2S0, a et6 rkalisCe en utilisant un intCgrateur 
Autolab Syst I grace a I’obligeance de Mme Druilhe. Des Cchan- 
tillons authentiques de 2, 3, 4, nous ont CtC foumis par le Dr. 
Bram. 

Technique gbtirale 
Dans une boite g gants, on p&e 1.85 x lo-’ mole d’bnolate 

alcalin 1 qu’on dissout dans 6.92cm3 (1, M+ = Li’ ou Na+) ou 
5.62 cm3 de solvant (1, M’ = K’) (THF-HMPT en proportions 
voulues). A la solution dans Ie THF. on ajoute le cas CcMant la 
quantitC dtsirte de HMPT solidc (voir Tableaux 1-3) puis 1.85 x 
IO-‘mole de sulfate d’tthyle, dans une fiole bouchCc de faGon 
Ctanche et munie d’un agitateur magnbtique. Aprts agitation 
pendant une durte variable, Ie HMPT solide est filtrC sur verre 
frittt, k cas &h&ant; Ie prCcipitC est IavC avec 2-3 cm3 de THF. 
La solution organique est traitbe par 15 cm’ d’tther anhydre de 
fawn il prCcipiter 1Ynolate qui n’a pas rCagi. Celui-ci est essor6, 
lavt g I’Cther. La phase organique est concentie par Cvaporation 
des solvants sous pression rtduite g tempCrahue ambiinte puis 
analysCe par CPG. Un essai A blanc (2,4 t Et2S0,) monbe qu’on 
ne perd aucun produit au cows du traitement. 

Quand la rCaction est effect&e avec du HMPT liquide, It THF 
est CvaporC sous pression rbduite; k rCsidu est repris par du 
pcntane; la phase organique est dCc.antCe puis trait& comme 
cidessus. 

bsage de l’inolate fit! sur “HMPT solide” 
1.85 x lo-’ mole d’holate alcalin sont dissous dans 6.92 cm3 de 

THF. 3 cm3 de solution sont prClevts et l’holate est neutralist 
par 13 cm3 de HCI 0.1 N; l’acide cn exds est dosC par HONa 
0.1 N par pH mCtrie (point d’infkxion pH 5.9). 
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La mfme opbration est effectu6e en ajoutant l’bquivalent de 
“HMPT solide”. Aprts agitation mag&ique a I’abri de I’humi- 
ditC 1 h, le polymere cst centrifuge, 3 cm3 de sumageant sent 
prtleves et do&s cumme cidessus. 

Rcmerc~mmrs-Nous remercions vivement MUe B. Tchoubar 
pour d’inttessantes discussions. 
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