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II__  FFoorrmmaattiioonn  ddeess  éénnoollaatteess

AA..  ÉÉqquuiilliibbrreess  ddee  ffoorrmmaattiioonn
11))  DDii ff fféérreennttss  ddéérr iivvééss  éénnooll iissaabblleess

On forme des énolates, par action d'une base sur une cétone, un ester, un
cyanure ou un nitrate. Ces réactions sont équilibrées.

22))  BBaasseess
Les différentes bases que l'on peut utiliser sont :

qq  Des amidures (pKA ≃ 30-35 )
� peu encombrés : KNH2, NaNH2

� encombrés (non nucléophiles) : LDA, LHMPS, LTMP
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qq  Des hydrures : NaH, KH
qq  Un dérivé du DMSO : le dimsylsodium
qq  Des alcoolates (pKA ≃ 15-20) : tertiobutanoate, méthanoate

33))  DDééppllaacceemmeenntt  ddee  ll ''ééqquuii ll iibbrree
La nature de la base utilisée et la forme du composé

énolisable influencent l'équilibre d'énolisation.

L'acidité du proton dépend de l'effet attracteur de la fonction
en α. Plus cet hydrogène est acide, moins la base utilisée aura
besoin d'être puissante.

Fonction Nitro
—NO2

Cétone
—CO

Ester
—COO

Cyanure
—CN

Phényl
—Ph

Hydrogène
—H

Alkyle
—CH3

pK A 10 14 16 16 20 22 25

Lorsqu'un composé possède deux groupements attracteurs, la réaction
fonctionne encore mieux. On dit que la composé est bis-activé . De même si
l'énolate est stabilisé par résonance, la réaction se fait aussi plus facilement.

De la même manière, plus la base utilisée est puissante, plus l'équilibre est
déplacé vers la formation de l'énolate (marche mieux avec un amidure).

BB..  RRééggiioosséélleeccttiivviittéé
Lorsque deux hydrogènes peuvent servir à former un énolate, la forme

privilégiée dépendra des conditions opératoires.

Dans des conditions cinétiques , on forme
l'énolate le plus facile à former (Ea la plus faible).
C'est généralement l'énolate le moins encombré. On
utilise alors une base très forte et encombrée (ex :
LDA), à faible température et pendant un temps de
réaction court.

Dans des conditions thermodynamiques , on
forme l'énolate le plus stable (∆G le plus faible). C'est
généralement l'énolate le plus encombré. On utilise
alors une base faible (ex : hydrure, alcoolate), sous
chauffage et pendant un temps de réaction long.

ll  CCaass  ddeess  αααααααα--éénnoonneess
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CC..  SSttéérrééoosséélleeccttiivviittéé
En les énolates peuvent acquérir deux conformations différentes : Z ou E.

Lorsqu'un des deux groupements présente un fort encombrement (ex :
tertiobutyle), on forme presque toujours la forme Z.

Dans un cycle, on ne peut former que la configuration E.

IIII__  AAuuttrreess  mméétthhooddeess  ddee  ffoorrmmaattiioonn  dd''éénnoollaatteess

AA..  CClliivvaaggee  dd''éétthheerrss  dd''éénnoollss  ssiillyyllééss
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BB..  CClliivvaaggee  dd''aaccééttaattee  dd''éénnooll

CC..  RRéédduuccttiioonn  ddeess  éénnoonneess

IIIIII__  AAllkkyyllaattiioonn  ddeess  éénnoollaatteess

AA..  IInnfflluueennccee  ssuurr  llaa  vviitteessssee
En fonction du solvant utilisé, la vitesse d'alkylation variera.

11))  SSoollvvaanntt  aapprroott iiqquuee  ddiippoollaaii rree
Ce type de solvant solvate fortement les cations et peu les anions. De plus il

dissocie fortement les ions. L'alcoolate se trouve alors fortement dissocié de son
cation et peu solvaté, il est très réactif .

22))  SSoollvvaanntt  pprroott iiqquuee  ppoollaaii rree
Ce type de solvant solvate fortement les anions et les cations par des liaisons

hydrogènes et dissocie fortement les ions. L'alcoolate est fortement solvaté, il est
peu réactif .

33))  SSoollvvaanntt  aapprroott iiqquuee  aappoollaaii rree
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Ce type de solvant ne dissocie pas les paires d'ions. L'alcoolate est peu
dissocié de son cation, il est peu réactif .

On peut cependant obtenir une réactivité comparable à un solvant dipolaire,
en ajoutant une molécule capable de piéger le cation.

L'efficacité du piégeur de cation sur la vitesse en fonction de sa taille sera par
contre inverse à l'effet d'un solvant dipolaire :

_ Dans un solvant dipolaire, plus le cation est petit, plus l'alcoolate est
réactif car il est plus facilement dissocié

_ Dans un solvant apolaire avec un piégeur de cation, plus le cation est
gros, plus l'alcoolate est réactif.

BB..  CC  eett  OO  aallkkyyllaattiioonn
L'énolate peut être alkylé sur deux sites différents.

La différence de réactivité peut être expliquée par la théorie HSAB  dans la
plupart des cas. La O alkylation est une réaction dure, tandis que la C alkylation est
une réaction molle.

11))  IInnff lluueennccee  dduu  ssoollvvaanntt

Type de solvant Effet du solvant Réaction majoritaire

Aprotique dipolaire Solvate et dissocie le cation � énolate dur
O alkylation

Protique polaire Solvate l'anion � énolate mou
C alkylation

Aprotique apolaire Ne dissocie pas les ions � énolate mou
C alkylation
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22))  IInnff lluueennccee  dduu  ggrroouuppee  ppaarrttaanntt

Groupe partant Force du groupe partant Réaction majoritaire

—O—Ts Excellent groupe partant � électrophile dur
O alkylation

—Cl
—Br

Mauvais groupes partants � électrophile mou
C alkylation

—I Groupe partant moyen � électrophile mou
C alkylation

33))  IInnff lluueennccee  dduu  ccoonnttrree--iioonn
Selon le solvant utilisé, le contre-ion aura une influence différente :

qq  Dans un solvant aprotique dipolaire , plus le cation est petit, plus il est
solvaté � O alkylation avec Li+ et C alkylation avec K+

qq  Dans un solvant aprotique apolaire , plus la cation est petit, plus il reste
lié à l'énolate � C alkylation avec Li+ et O alkylation avec K+

Ainsi de manière générale, pour favoriser une O alkylation, on emploiera un
solvant aprotique dipolaire sur un électrophile portant un bon groupe partant
(sulfonates), et pour favoriser une C alkylation, on utilisera un solvant aprotique
apolaire sur un électrophile portant un mauvais groupe partant (halogéné).

ll  CCaass  ddeess  rrééaacctt iioonnss  iinnttrraammoollééccuullaaii rreess
Pour que la réaction ait lieu, les orbitales considérées doivent être parallèles

entre elles. Ainsi lorsqu'une réaction intramoléculaire a lieu, on fait presque toujours
une C alkylation pour un cycle à 6 (bon recouvrement orbitalaire), et une O alkylation
pour un cycle à 5 (mauvais recouvrement).

IIVV__  EExxeemmpplleess  dd''aallkkyyllaattiioonn  ddeess  éénnoollaatteess

AA..  AAllkkyyllaattiioonn  ddeess  éénnoollaatteess  bbiissaaccttiivvééss
Les atomes d'hydrogènes portés par le carbone entre les deux fonctions

électroattractrices sont beaucoup plus acides. Cette alkylation s'appelle une
alkylation indirecte .

On utilise toujours la même séquence :

Ex :
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Cette méthode d'alkylation peut aussi être utilisée pour remplacer un
groupement halogéné par un groupement acide carboxylique avec l'ajout d'un
carbone.

BB..  AAllkkyyllaattiioonn  ddiirreeccttee
Ce sont surtout des alkylations de cétones, en général plus efficaces.

11))  AAllkkyyllaatt iioonn  ddeess  ccééttoonneess  eett   ddeess  aallddééhhyyddeess
Les aldéhydes étant très réactifs, la forme énolate peut parfois réagir avec

l'aldéhyde, c'est une autocondensation .

22))  AAllkkyyllaatt iioonn  ddeess  eesstteerrss
Il faut utiliser une base forte, car avec un alcoolate, on peut obtenir une

autocondensation de Claisen .

L'asymétrie d'un des carbones de départ impose une asymétrie au carbone
alkylé. C'est une induction asymétrique . Les deux faces ne sont alors plus
équivalentes. On peut former deux diastéréoisomères différents, on dit qu'elles sont
diastéréotopiques .

R X

EtO

EtO
O

O

SN2

Na

R

EtO

EtO
O

O
NaOH 2 eq

Saponification
R

O

O

O

O
H+/H2O

Réaction
acide/base

R

O

HO

O

O

∆Décarboxylation

H

R

HO

OH +   CO2

Gaz stable
� tire la réaction

RéarrangementR

HO

O

Nucléophile et
électrophile

O

LHMDS

Base forte
encombrée

- 78°C

Conditions
cinétiques

O

Ph—CH2—Br

O

Ph

O O

O O

CH3O CH3O

LDA

THF

CH3I
O

CH3O

O

H3C



ll  IInndduucctt iioonn  aassyymmééttrr iiqquuee  eett   pprroodduuii ttss  ffoorrmmééss
Induction asymétrique Produits formés

Like

(lk)  le carbone S impose une
attaque par la face si

Ou le carbone R impose une
attaque par la face ré

(l) les produits sont deux
diastéréoisomères (R,S ; S,R)

Unlike

(ul)  le carbone S impose une
attaque par la face ré

Ou le carbone R impose une
attaque par la face si

(u) les produits sont deux
énantiomères (R,R ; S,S)

33))  AAllkkyyllaatt iioonn  ddeess  aacciiddeess  ccaarrbbooxxyyll iiqquueess
Il faut utiliser deux équivalents de base, ainsi qu'une base très forte.

44))  AAllkkyyllaatt iioonn  aassyymmééttrr iiqquuee  ddeess  ddéérr iivvééss  dd''aacciiddee
On l'appelle aussi la méthode de Evans .

55))  AAllkkyyllaatt iioonn  ddeess  nnii tt rr ii lleess

66))  AAllkkyyllaatt iioonn  ddeess  ddiiaanniioonnss
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77))  DDééccoonnjjuuggaaiissoonn  ddee  ccééttoonnee  αααααααα,,ββββββββ--éétthhyylléénniiqquuee

CC..  AAllkkyyllaattiioonn  ddeess  éénnoollaatteess  ppaarr  aaddddiittiioonn  ccoonnjjuugguuééee
11))  AAddddii tt iioonn  ddee  MMiicckkaaëëll

C'est l'addition d'un énolate sur une cétone conjuguée.

Le rendement de ces réactions est souvent moyen. On l'utilise plutôt sur des
énolates bisactivés.

22))  SSuurr  ddeess  ssii llaanneess
Il est possible d'appliquer la même réaction à des silanes , en utilisant du

fluorure. Les conditions sont alors beaucoup plus douces, et le rendement excellent.
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33))  RRééggiioosséélleecctt iivvii ttéé

DD..  AAllkkyyllaattiioonn  ddeess  éénnaammiinneess
11))  FFoorrmmaatt iioonn  ddeess  éénnaammiinneess

ll  EEnnttrree  uunnee  aammiinnee  eett   uunnee  ccééttoonnee

ll  EEnnttrree  uunn  ddéérr iivvéé  ssii llyylléé  eett   uunn  aallddééhhyyddee
C'est une méthode beaucoup plus douce.

On forme l'énamine la moins substituée. On utilise généralement la
morpholine , peu chère et encombrée.

22))  MMééccaanniissmmee
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Les énamines se comportent comme des énols, mais elles sont plus
nucléophiles.

EE..  AAllkkyyllaattiioonn  ddeess  iimmiinneess
Un "énolate d'énamine" s'appelle une métalloimine .

On peut se servir d'une métalloimine pour alkyler un aldéhyde.
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Autre exemple :
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