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36. Migration du groupe kthoxycarbonyle 
dans la transposition de Wagner-Meerwein 

par Trung Hieu Phanl) et Hans Dahn 
Institut de chimie organique, Universite de Lausanne 

(7. XI. 75) 

Ethoxycarbonyl group migration in the Wagner- Meerwein rearrangement. - 

Summary. 13 P-Hydroxy-esters have been treated with PzO5 in benzene at  SO”. Olefin-forming 
dehydration, when possible, was found to be the main reaction. When this is excluded, tertiary 
or benzylic hydroxy-esters react in a manner most easily explained by migration of the COOEt 
group, thus avoiding the formation of or-carbonyl-carhenium ions. On the other hand, in primary 
hydroxy-esters (incapable of direct olefin formation), phenyl and methyl groups migrate in pre- 
ference to COOEt, indicating in this case a concerted reaction. 

Parmi les reactions de transposition de groupes vers un centre pauvre en Clec- 
trons, on connait certains exemples de migration de groupes ClectronCgatifs tels que 
les groupes carboxylate, ester, amide etc. [l]. De telles migrations ont C t C  trouvCes 
lors de transpositions benzilique [2], pinacolique [3] et Cpoxydique [4]. En ce qui 
concerne le rkarrangement de Wagner-Meerwein, nous n’avons trouvC dans la lit- 
t6rature qu’un seul exemple de migration d‘un tel groupe: la transformation de 
l’hydroxy-3-dimCthyl-2,2-phCnyl-3-propionate d’kthyle (1) observCe par Blaise & 
Cowtot en 1906 [5]2). Nous prksentons ici les rCsultats d’une premigre Ctude systk- 
matique au sujet de ce type de transposition. 

Synthtses. - Nous avons prCparC 13 /3-hydroxyesters dont 3 Ctaient inconnus: 
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Extrait de la these de Trung Hieu Phan, EPF. Lausanne, No 169 (1974). 
On a rCcemment d6crit la migration de groupes phosphinyle dans la transposition dc Wagnrr- 
Meerwein [6] .  



Les hydroxyesters 1, 3, 6, 9, 10 et 11 ont 6tk prkparbs par la rkactioii de Refor- 
matsky normale dans 1’Cther ou dans le benzkne ou un mklange des deux solvants, 
2 et 4 par uiie variante de cette rkaction 171 prkparant l’ester bromozincique dans 
une premiere ktape avant d’ajouter le composb carbonylk. 10 et l’acide correspondant 
B 2 avaient d k j B  k t k  obtenus par aldolisatioii is] i~9]. On n’a pas rkussi B prCparer 7 
par la mkthode de Reformatsky; des essais en vue d’obtenir 7 par condensation entre 
l’~-carbanion du phknyl-2-propioiiate d’kthyle et le benzaldkliyde I9 I ont kgalement 
dchouk. Par contre, la condensation aldolique du sel de lithium [ lo]  de l’acide hydra- 
tropique, lithik en position M par le diisopropylaniidure de litliiuni dans le THF,  
avec le benzaldkhyde a donnd l’acide correspondant B 7 ; le formaldkhyde et Yacktone 
ont rkagi de la rnirme manihre pour former les acides correspondant B 12 et 8, respec- 
tivement, mais l’acktophknone, la benzophknone et la cyclohexanone ne rkagissaient 
pas. 12 avait dkji k t k  prkpard selon une autre voie [9]. Par la merne mkthode, nous 
avoiis prkpark les acides correspondant B 5 et 13 A partir de l’acide kthyl-2-buta- 
no’ique avec le benzaldkliyde et de l’acide diphknylacktique avec le fornialdkliyde, 
respectivement; ces acides avaient dkjB 6th obtenus par unc autre voie [lo] 1113. 
Les acides obtenus ont k t 6  transform& en esters kthyliques par l’action du diazo- 
&thane. Nous avons trouvk que les 0-hydroxyesters sont en gkn6ral obtenus avec de 
meilleurs rendements par I’aldolisation inentionnke que par la rkaction de Refor- 
matsky, car, dans cette dernikre, la tenipdrature souvent klevke de la rkaction pro- 
voque l’klimination d’eau. 

6, 10 et 7 posskdent deux centres chiraux; la syntliese peut done conduire a 
un mklange de deux diastkrkoisomkres. En cffet, la synthkse de 6 conduit B un m6- 
lange de 527’ d’hylhro et 48%) de t h d o  (d’aprks l’intkgration des sigiiaux KMN. de 
Hg 1-12]). Pour 10, nous avons trouvk de la meme faqon dvythro: t h r h  := 67:33, confir- 
mant une observation qualitative de Schwe9zker & Gerber Les isonikres purs ont 
ktk obtenus par GC. ; pour l’ktude prdliminaire de dksliydratation prksentke ici, 
nous nous sommes bornks B utiliser les mklanges. 

La synthkse de 7 ne nous a donn6 qu’uii seul des deux diast&rkoisom&res (d’aprks 
RMN. et  GC.), dont nous n’avons pas dktermind la configuration. I1 pourrait s’agir 
de l’isomkre thrdo, isomkre prdfdrk dans des cas analogues [ 141. 

Dans lc spectrombtrc de masse, les hpdroxyestcrs montrent tlcs fraginciitations irnportantes, 
explicablrs par lc rdarrangeinent dc l’ion nioliculairc scion un niCcanisme cyclique [lS]. A partir 
dc K”R4C(OIi)-CR1Rz-C00Et, il se forinc l’ion [RlKY=C(OH)OEtj+, qui  donne souvent le pic 
de base; si R:j=Ph, on observe 6gslcmcnt l’ion dc l’autrc fragment, LR3K4C=Oj +. 

Deshydratation. - Mitthode et rbultats. Afin de tester quelques agents de dks- 
Iiydratation, nous avons trait6 l’liydroxy-3-dimkthyl-2,2-pliknyl-3-propionate d’kthyle 
(1) par FSOsH dans le benzline (O”), par HsP04 dans le benzene (80”) et par H3P04 
sans solvant B 190”: 1 restait inchangk. Par POC13 dans le benzkne en prksence de 
pyridine OH est kcliangk contre C1, donnant Pli~-CHCl-CMez-COOEt. 

Nous avons kgalement entrepris des essais de solvolyse, surtout avec le tosylate 
de 11 dans l’acide formique B reflux et dans l’acide acbtique glacial B reflux en pr6- 
sence d’acktate de sodium; lors de ces expkriences, le produit de dkpart n’a pas Ctk 
changk. Seul le P205 dam le benzkne, dkja appliquk k 1 par Rlaise Sr Cozrrtot IS], 
donna la rkaction de Wagner-Meeravein. Ces auteurs ont distill6 d’abord le benzkne, 
puis les produits formks. I1 est prbfkrable d’hydrolyser le Pz05 et d’extraire les pro- 
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duits formks avant de distiller. Cependant, nous avons constatk que, dans la plupart 
des cas, la distillation sur P205 donnait les m&mes produits que ceux obtenus aprks 
hydrolyse et extraction; c’est pourquoi nous nous sommes souvent limitks B la 
mkthode sans extraction. La composition de la partie volatile du mklange rkactionnel 
a kti: analyske par GC., les produits majeurs identifiks par spectromktrie et (en 
partie) par comparaison avec des kchantillons authentiques. Dans presque tous les 
produits de rkaction, nous avons kgalement trouvC des composks plus volatils et de 
poids molkculaire plus petit provenant d’une rCtroaldolisation ou autre decompo- 
sition. Dans la mesure ou ils ont Ctk identifiks, ces produits sont indiquCs dam la 
partie expkrimentale. 

Ident i f ica t ion  des produits. La dkshydratation de 1 a donne, B cBtC de produits de 
ddcomposition, les composCs 14 et 15. Lorsque la tempkrature de dkshydratation ne 
dkpassait pas 80” (mkthode avec extraction), 14 et 15 se trouvaient dans la fraction 
volatile des produits (rendement 85%) dans un rapport de 1:2. Lorsque la tempkra- 
ture ktait plus Clevke (mkthode sans extraction), 15 augmentait au detriment de 14. 
Blaise  & Courtot 151, qui avaient appliquk ces m&mes conditions, n’ont trouvC que 15. 

14, inconnu jusqu’B prksent, est caractkrisk en RMN. par un singulet klargi A 
6 = 1,72 dQ aux protons allyliques ainsi que par des multiplets B 6 = 4,80-5,OO dus 
aux protons vinyliques. 

Le produit principal, 15, ktait connu [ S ] ;  il montre en RMN. deux singulets A 
6 = 1,62 et 2,07, dus aux deux groupes CH3 allyliques; de plus, il a CtC caractkrid 
par ses produits d’ozonolyse. 

Les produits 14 et 15 s’expliquent le plus facilement comme rksultant de la migra- 
tion du groupe kthoxycarbonyle suivie de dkprotonation avec formation prCfkr6e 
du produit le plus stable (15). Les m h e s  produits sont formks, sans rkarrangement, 
B partir de 9. D’autres produits de rkarrangement de 1 n’ont pu &re mis en Cvidence. 
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La dkshydratation de 2 a donnk comme produit principal 16 caractkrisk en RMN. 
par un singulet Clargi B 6 = 1,78 dfi aux protons allyliques et deux multiplets B 
6 = 4,72 et 5,12 provenant des protons vinyliques. 16 rttsulte de la migration dii 
groupe kthoxycarbonyle suivie de dbprotonation. 
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La d6shydratation de 3 &ait une rkaction connue 11161 ; elle donne 17 par dkshydra- 
tation normale sans transposition, avec 85% de rendement. 

Lors de la dkshydratation de 4, le produit principal est 18, inconnu. Dans l’IR., 
il absorbe B 1760 em-1 (y-lactone). Son spectre RMN. prksente un quadruplet ii 
6 = 2,05 dii 8. l’hydrogkne en position 3 et u11 doublet 2 6 = 0,99 dB B H3C-C(3). Les 
deux groupes CH3 en position 2 donnent deux singulets A 6 = 1,09 et 1,14 expliquks 
par la difikrence stkrkochimique par rapport a C(3) .  Pour la meine raison, les deux 
groupes CH3 en position 4 donnent deux singulets A 6 = 1,2S et  1,38. Le composC 
pr6sente en SM. les fragmentations caractkristiques des y-lactones. La formation 
de 18 s’explique par la migration d’un groupe mkthyle de y en /I, suivie d’une cycli- 
sation. 
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La dkshydratation de 5 a donnk, B cBt6 de grandes quantitks de produits de d6- 
composition, un faible rendement du composk inconnu 19 en rnklange de cis et trans 
qu’il n’a pas kt6 possible de s6parer. I1 est caractbrisk en RMN. par un triplet B 
6 = 0,89 et un quadruplet B 6 = 2,07 dus au groupe Cthyle en position 3 ,  un doublet 
k 6 = 1,63 dG au groupe mkthyle coup16 avec l’hydrogitne vinylique et un quadruplet 
A S = 5,31 provenant de l’hydroghe vinylique; l’hydrogitne en position 2 donne un 
singulet 8. 6 = 4,22. Le spectre RMN. du distill6 brut n’intlique pas la prksence d’autres 
produits de dkshydratation. La formation de 19 peut @tre expliquke par une migra- 
tion du groupe COOEt suivie de dkprotonation. 

Par dkshydratation de 6 (m6lange de diast6rkoinitres), nous avons obtenu 20, 
form6 par dkshydratation directe et identifik par comparaison avec un 6chantillon 
anthentique. Son spectre RMN. est caractkrisk par u11 doublet a 6 = 2,05 dfi B 
H3C-C(2) et  par un inultiplet ii 6 = 7,60 provenant de l’hydrogkne vinylique. La 
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configuration E peut etre dkduite du d6placement chimique de 1’H vinylique. I1 est 
peu probable que les deux diastCr6ombes de 6, presents dans le mklange de dkpart, 
donnent le mCme produit d’klimination directe; on peut donc admettre que la for- 
mation prkpond4rante de 20 rksulte d’une kquilibration cisitram au moins partielle. 
Vu l’absence de transpositions, nous n’avons pas poursuivi l’examen de cette r6ac- 
tion. 
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La dkshydratation de 7 (un seul des deux diast6rkonikres possibles, probablement 
thre‘o) conduit 8. plusieurs produits transposks: 21, 22 et 23. La structure de 21, in- 
connue, a kt6 dkterminke par ozonolyse. Son spectre RMN. est caractkris6 par un 
singulet 8.6 = 2,32 appartenant aux protons allyliques du groupe CH3; la valeur de 
6 permet de supposer que le groupe CH3 se trouve en cis par rapport au groupe 
COOEt (voir les produits 27 et 28 ci-dessous ainsi que [17] [18]). 21 peut rCsulter de 
la migration d’un groupe COOEt (ou CH3). Le spectre RMN. de 22, inconnu, montre 
deux multiplets A 6 = 5,11 et 6,35 des protons vinyliques et un singulet Clargi 8. 
6 = 5,35 dii 8. H-C(3). 22 provient de la migration cr,P du groupe phenyle, suivie de 
diprotonation. Le compos6 23 6tait kgalement inconnu; ses protons vinyliyues don- 
nent au spectre RMN. deux multiplets B 6 = 4,82 et 5,12, le proton en position 2 un 
singulet Clargi 8. 6 = 5,45. 23 peut s’Ctre form6 par la migration du groupe Cthoxy- 
carbonyle. I1 est A noter que le rapport 21:22:23 ne change pas avec le changement 
de tempkrature de dkshydratation. 

La dbshydratation de 8 a donn6 (8. cGtC de produits de scission, notamment 
l’atropate d’Cthyle, CHz=C(Ph)COOEt (24)), les composCs 17 et 25 dans un rapport 
indkpendant de la tempkrature de r6action. Nous avions trouvk 17 d6j8. comme 
produit de d6shydratation de 3. Form6 B partir de 8, il peut provenir de la migration 
du groupe 4thoxycarbonyle. Le produit principal, 25, inconnu, provient de la d6s- 
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hydratation directe. Son spectre RMN. est caractCris6 par un singulet B. 6 = 1,65 
appartenant au groupe CH3 en position 2, un singulet klargi A 6 = 1,72 appartenant 
A H3C-C(3) et  par deux multiplets a 6 = 4,77 et  4,99 dui aux protons vinyliques. 
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Aprits la d6shydratation de 9, nous avons trouvk les compos6s 14 et 15, formks 
par dkhydratation directe en /3,y et C C , ~ ,  respectivement; ils sont identiques aux 
produits de dkshydratation de 1. 

La dkshydratation de 10 (mklange de diastkr6omitres) a donn6 les composks 26, 
27 et 28, produits par des rkactions d’klimination directe. Vu l’absence de transposi- 
tion, l’ktude de cette rkaction n’a pas 6t6 poursuivie. 26, inconnu, est caractkris6 
dans le RMN. par un couplage du type ABX dQ aux protons vinyliques et par un 
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singulet appartenant au proton en position 2. 27 et 28 sont des isomkres cis-trans 
connus [19]: 27 (E) ,  form6 en plus grande quantith, montre en RMN. un doublet B 
6 = 1,69 dfi au groupe mCthyle et par un quadruplet B 6 = 7,05 dii au proton viny- 
lique. Les valeurs correspondantes pour 28 (2) sont 6 = 2,02 et 6,15. 

Comme produits de la dkshydratation de 11, nous avons trouvk 29 et 30. 29, 
inconnu, montre en RMN. un triplet a 6 = 1,OS et un quadruplet Clargi B 6 = 2,32 
dus au groupe kthyle en K, et deux multiplets 2 6 = 5,45 et 6,05 dus aux protons 
olefiniques. 30 [5] est caractCrisC par un doublet Clargi B 6 = 1,79 dfi au groupe 
mCthyle en position 4, un singulet elargi a 6 = 1,80 dii au groupe mkthyle en position 
2 et par un multiplet B 6 = 6,75 dG au proton vinylique, dont le dkblindage indique 
sa position cis par rapport au groupe Cthoxycarbonyle. La formation de 29 et 30 
peut s’expliquer par la migration d’un groupe mkthyle, suivie de la dkprotonation 
dans l‘une resp. dans l’autre des deux positions ,6. 

La dkshydratation de 12 a donnC 31 et 20; ce dernier Ctait identique au produit 
form6 par dbshydratation de 6. Dans le spectre KMN. de 31, on trouve un singulet 
Clargi B 6 = 3,58 dii au groupe CHzPh et deux multiplets 6 = 5,35 et  6,15 provenant 
des protons vinyliques. La formation de 31 et 20 s’explique par migration d’un 
groupe phhyle,  suivi de dkprotonation. 
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I I  H’ Ph OH Ph 

Ph Ph, ,COOEt 
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Par dhshydratation de 13, il se forme en faible rendement le composh 32 [ZO] ,  
caractkrisit par ozonolyse et par le spectre RMN. inoiitrant un singulet de 6 = 6,89 
du proton vinylique; cette valeur correspond 2 celle calcuKe pour trans-(Z)-32 B 
partir des valeurs mesnrkes de 24 et celle de dkblindage (1,35) dii A un groupe phCnyle 
ghminal [21]. 

Discussion. - Nous avons constatk que, dam tous les cas oh une dimination f i  
est possible, elle a lieu; avec les composks 3, 6, 9 et 10, le produit d’klimination est 
le seul observe. Seuleinent avec 8, l’elimination f i ,  &action principale, est accom- 
pagnCe d’env. Syo de rearrangement. Le rearrangement est la rCaction principale 
12 oti l’klimination f i  est exclue (par manque de H sur l’atome de carbone voisin). 

Dans ce qui prCckde, nous avons expliquC la formation des produits transposks 
sur la base de l’hypothkse selon laquelle il n’y a qu’une seule ktape de migration. 
Ceci nous a amen& B formuler plusieurs rearrangements comine rCsultant de la 

24 
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migration d’un groupe kthoxycarbonyle. Les m&mes produits pourraient se former 
par migration d’autres groupes, pourvu qu’on admette plusieurs Ctapes de trans- 
positions conskcutives. Par exemple, dans le cas de 1 + 15, pour Cviter l’hypothkse 
de la migration d’kthoxycarbonyle, il faudrait admettre des migrations successives 
de mCthy1.e (a  --f p) ,  ph6nyle (/? -+ a) et mCthyle (a  --f p). Nous ne croyons pas qu’il 
s’agisse ici d’un ((scramblingt) gCnhalisC3) : on n’observe ni la formation de tous les 
produits possibles (contr6le cinktique), ni celle du plus stable (contrble thermo- 
dynamique). D’autre part, la dkshydratation de 3 et 8 passe par le m&me ion car- 
hknium, attest6 par la formation de 17 dans les deux cas, mais la composition du 
mdlange de produits est diffkrente. Dans ces conditions, nous retenons l’idke de la 
migration d’Cthoxycarbonyle comme ((Occam’s razor t); Cvidemment, il faudra la 
prouver par des expgriences de marquage appropribes. 

Sous rCserve de ce qui prCckde, nous constatons donc la migration d’Cthoxy- 
carbonyle dans la plupart des cas de groz@e hydroxy secondaire o u  tertiaire (pour 
autant que ces composks ne soient pas capables de donner une r6action d’klimination 
directe). La migration a lieu m6me si l’ion carbhium est relativement stable, comme 
celui issu de 2. La migration d’dthoxycarbonyle est prCfCr6e A celle de mdthyle 
(1, 2, 7, 8), d’Cthyle (5) et de phknyle (7, 8); 7 est le seul cas 06 deux migrations, 
celles d’Cthoxycarbonyle (ou de mkthyle) et de phCnyle, ont lieu parallklement. 

Nous ne croyons pas que le facteur d’aaptitude migratoiret) joue un rBle dkcisif 
dans cette prCfCrence pour l’kthoxycarbonyle. Nous admettons plut6t que la rkac- 
tion est dCterminke par la tendance 8. Cviter la formation d’un ion carbknium en 
position a du groupe Cthoxycarbonyle. Seul 7 fait exception, ou la migration de 
phhyle,  donc In formation de l’ion dkfavorisC, a aussi lieu. Le comporternent de 4 
confirme l’hypotl&se selon laquelle la position de la charge positive constitue le 
facteur dCcisif : la migration d’un groupe mCthyle de la position y au lieu de M. forme 
un ion carbknium non dkstabilisk par le voisinage d’6thoxycarbonyle ; c’est pourquoi 
on n’observe pas de migration d’Cthoxycarbonyle, mais uniquement celle d’un 
nikthyle de y en p. 

Les composds avec un groupe hydroxyle primaire se comportent difftkement : 
dans aucun des trois cas nous n’avons observC la migration de groupe Cthoxycarbonyle, 
mais seulement celle de groupes phknyle (12, 13) ou mkthyle (11); lorsque tous deux 
ktaient en concurrence (12), le groupe ph6nyle migrait de prkfkrence. Si la formation 
d’ions carbknium a-kthoxycarbonylCs n’est pas admise, il faut formuler un mCca- 
nisme diffCrent de celui des alcools secondaires et tertiaires mentionnks ci-dessus. 
En  effet, dans tous ces derniers exemples, il s’agit d’ions benzyliques ou tertiaires, 
donc bien stabilisks. Les compos6s de type primaire par contre ne forment pas d’ions 
libres, mais probablement des ions pontCs; il est Cvident que le groupe kthoxy- 
carbonyle, attracteur d’dectrons, est d6favorisC dans une structure d‘ion pontC. 
Nous admettons donc que dans ces cas, l’aptitude migratoire (Ph > Me > COOEt) 
joue son r61e habituel. 

Nous rernercions lc Fonds Nutional Suisse de la Recherche Scieiitifique de son appui. 

3) Nous avons observe que dans d’autres circonstances, par exemple dans un superacide, la 
situation est diffkrente. 
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Partie experimentale 

343 

GBnBralitBs. - Voir [22]. 
Syntheses. - Hydroxy-3-dime'thyl-2,2-phe'nyl-3-propionate d'dtthyle (1) [5]. Eb. 110-115°/ 

0,3 Torr. - F. 38-39' (litt. [23] : F. 39'). - RMN. (CCl4) : 0,97 et 1,06 ( Z s ,  6 H); 1,13 (t ,  3 H) ; 3,68 
(s, 1 H, OH) ; 4,OO (q ,  2 H) ; 4,08 (s, 1 H) ; 7,16 (s, 5 H). - IR. (film) : 3500; 1720. - SM.: 222 (M+, 
0,2%); 116 (100%); 88; 70. 

t.lydroxy-3-nze'thyZ-3-phe'nyl-2-butyrate d'e'thyle (9) [5]. Eb. 75-85"/0,15 (litt. [5] : Eb. l 5 Z " /  
19Torr).-RMN.(CC1~):1,02(s,3H);1,18(t,3H);1,29(s,3H);3,26(s,1H,OH);3,48 (s, 1 H ) ;  
4,11 (q ,  2 H);  7'27 (m, 5 H). - IR. (film): 3500; 1720. - SM.: 164; 136; 118; 91 (100%). 

Hydroxy-3-dime'thy1-2,2-propionate d'e'thyle (11) [24]. Eb. 77-80"/14 Torr. - RMN. (cC14) : 1,11 
(s, 6 H); 124 ( t ,  3 H); 3,33 (s, 1 H, OH): 3,45 (s, 2 H); 4,09 (4, 2 H). - IR. (film): 3500; 1720. - 
SM.: 116; 88; 73 (100%); 70. 

Le toZu2nesulfonate de 11 est obtenu par riaction avec le chlorure de tosyle dam la pyridine 
8. 0'. Rdt. 58%. F. 51-53" (Cther de p6trole). - RMN. (CC14): 1,14 (s, 6 H ) ;  1,15 ( t ,  3 H); 2,42 
(s,3H);3,95(s,2€1):4,02(q,2H);7,31.7,72(q,4H).-IR.(KBr):1720; 1350; 1160.- SM.: 300 

Cl4H2005S (300.0) Calc. C 55,99 H 6,71 S 10,68% Tr. C 56,25 H 6,66 S 10,41% 
Hydroxyy-3-nze'thyl-Z-phe'ny2-3-propionate d'e'thyZe (6) [25]. Eb. 93-94"/0,2 Torr. - Le spectre 

KMN. (Cc14) rCvkle qu'il s'agit d'un melange d'krythro et thrto. L'intCgration des signaux corrcs- 
pondant ii l'hydroghne en /3 [12] indique 48% thrdo et 5276 e'rythro: 0,90 (thre'o) + 1,07 (e'rythro) 
( d ,  3 H);  1 , l O  (thve'o) + 1,19 (e'rythro) (t ,  3 H);  2,61 (thre'o) + 2,65 (e'rythro) (quintuplet Clargi, 1 H);  
3,67 (e'rythro + thre'o) (s, 1 H, OH): 4,0 (thre'o) + 4,07 (e'rythro) (4, 2 H);  4,63 (thrdo) + 4,92 
(hrythvo) (d,  1 H, .I (thre'o) = 9, J (e'rythro) 1 5 Hz, CH en p ) :  7,21 (e'rythro + thre'o) (s ,  5 H). - 
IR. (film): 3460; 1720. - SM.: 208 (M+,  6,574); 102 (100%); 74; 56. 

Hydroxy-3-phe'n~~Z-2-butyrute d'e'thyle (10). Eb. 95-96"/0,25 Tom. (litt. [9] : Eb. = 100-101"/ 
0,3 Torr). - Le spectre RMN. (cc14) rCvBle la presence de deux diast&Coisom&res, krythro et Ihrbo. 
L'integration dcs signaux correspondant 8. l'hydroghe en a donne 33% thre'o et 67% drythro: 
0,94 (thre'o) + 1,13 (e'rythro) (d, 3 H) ; 1,15 (krythro + thre'o) ( t ,  3 H); 2,84 (e'rythro + thre'o) (s ,  1 H, 
OH); 3,38 (thre'o) + 3,40 (hythro) ( d ,  1 H, J (thrdo) = 9 + J (e'rythro) = 7, CH en a) ; 4,08 (drythro 
+ thrko) (q, 2 H) ;  4,22 (thre'o) + 4,25 (e'rythro) (q,  Clargi, 1 H);  7,21 (thre'o) + 7,26 (Crythro) (s, 5 H).- 
IR. (film) : 3460; 1720. - SM. : 164 (100 yo) ; 136; 118. 

Hydroxy-3-diz~e'thyl-2,2-phe'ny2-3-butyrate d'e'thyle (3) [16]. Eb. 90-91'/0,15 Torr (litt. [16] : 
Eb. 154"/10 Torr). - RMN. (CC14): 1 , l O  (s, 6 H); 1,14 (t ,  3 H ) ;  1,54 (s, 3 H); 4,05 (q ,  2 H ) ;  4,11 
(s, 1 H, OH); 72.0 (w, 5 H). - IR. (film): 3480; 1720. - SM.: 121; 88; 70; 43 (looyo). 

Hydroxy-3-dime'thyZ-2,2-diphe'nyl-3,3-propionate d'6thyle (2) 4). On ajoute B 2,5 g (0,035 mol) 
de laine de zinc purifike et 20 nil de methylal (sCch6 sur Ka  puis fraichement distill6 sur Na), 
6,s g (0,033 mol) de bromo-2-isobutyrate d'Cthyle distill6 (Cventuellement amorcer la reaction par 
quelques cristaux de 12) .  On chauffe 8. reflux jusqu'k la dissolution presque complete du zinc 
(6 8. 24 h). On refroidit B - 20" et on introduit goutte B goutte 6,l g (0,033 mol) de benzophenone 
dans 10 mi de mdthylal. On agite 112 h 8. temp. ambiante, puis on ajoute B froid de l'acide sulfurique 
8. 25%. On extrait 8. l'Cther, on lave B l'eau et B I'hydrog6nocarbonate, on shche sur MgSO4 et on 
Cvapore le solvant sous vide. On ajoute de l'6ther de petrole et on garde quelques heures i - 30": 
benzophCnone et benzpinacol cristallises sont BliminCs par filtration. Du filtrat, le solvant et les 
produits de depart sont Climinis par distillation, allant jusqu'k 110°/10-3 Torr (temp. du bain 
< 125") ; on rCcupbre environ 50% de la benzophhone de dipart. Le rCsidu huileux (contenant 
selon le spectre RMN. cnviron 5% de benzophknone), se solidifie: 5 , 2  g (50%). Aprks recristallisa- 
tion dans de 1'Cther de petrole F. 4511-6"5). - RMN. (CC11) : 1,19 (t ,  3 H) ; 1,31 (s, 6 H) ; 4,17 (q, 2 H); 
4,952 (s, 1 H, OH); 7,27 (nz, 10 H). - IR. (CCl4): 3440; 2990; 1740; 1710. - SM.: 116; 105 (100%); 
8 8 ;  70. ClgH2203 (298,4) Calc. C 76,48 €I 7,43% Tr. C 76,45 H 7,64y0 

Hydroxy-3-te'tranzdthyl-Z, 2,4,4-vaZe'rate d 'e'thyle (4). Le produit est prepare de la m&me manihre 
que 2 par condensation de 13,O g (0,067 mol) de bromo-2-isobutyrate d'6thyle avec 5,s g (0,067 mol) 

(M+> 5%), 91 (100%). 

4) 

5) 

RCsultats de Mme I .  NoppeZ et de M. D. Berner. 
Blaise & Courtot [5] ont rapport6 un compose de F. 101", obtenu avec un rendement de 2%. 
Nous n'avons pas reussi B trouver ce produit, ni B prCparer 2 selon leur m6thode. 
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cie pivaldghyde en presence de zinc dans du methyla1 anhydre: 7,7 g (57%). Eb. 56"/0,10 Torr. - 
RMN. (CC14): 0,95 ( s ,  9 H); 1,21 (s, 6 H);  1,27 ( t ,  3 H); 2,90 (s, 1 H, OH); 3,50 (5, 1 H); 4,10 
(4. 2 H). - IR. (film): 3500; 1720. - SM.: 116 (100%); 88; 70. 

C11&03 (202,l) Calc. C 65,31 H 10,96% Tr. C 65,16 H 11,04% 
Acide hydroxy-3-mdth~l-2-di~he'nyl-2,3-propionique. On ajoute gouttc 8. goutte 8. froid une 

solution de 2,0 g (0,0133 mol) d'acide hydratropique dissous dans 20 ml THF anhydre B unc 
solution de diisopropylamidure de lithium pr6pari.e 8. partir de 4,0 ml (0,0266 mol) de diiso- 
propylamine et d'unc quantit6 Cquimolaire de n-butyllithium dans 20 ml de THF anhydre. On 
agite l/z h B 20" et l/z h sous reflux, puis on ajoute assez rapidenlent 1,5 ml (0,0133 mol) de benzal- 
d6hyde et chauffe B reflux pendant 1 h. On hydrolyse par acide chlorhydrique k 20% et on extrait 
8. l'Cther, qu'on lave et distille. On 1-ecristallise le rCsidu dans CHC13: 3,O g ( 8 8 % ) ,  F. 183-184". - 
RMN. (Cc14): 1,53 (s, 3 H); 4,59 (s, 1 H, OH); 5,40 (s, 1 H); 7,ZO-6,70 (m,  10 H). - IR. (KBr): 
3580; 3000; 1700. - SM.: 150; 132; 105 (100%). 

C16H1603 (256,l) Calc. C 75,OO H 6,25% Tr. C 74,96 H 6,48y0 
L'ester dthylique (7) est obtenu par estkrification de l'acide avec le diazogthane. Eb. 120-126"/ 

0,08 Torr. - Le spectre RMN. (CC14) ne rCvkle la prCsencc que d'un seul dcs deux diastCrCoisom6res 
susceptibles de se former: 1,08 (t ,  3 H) ; 1,47 (s, 3 H) ; 3,86 (s, 1 H, OH) ; 4,07 (4 ,  2 H);  5,39 (s, 1 H); 

C18H2003 (284,l) Calc. C 76,03 H 7,090/6 Tr. C 75,91 H 7,09% 
Acide cr-mhthyl-lropiqzte. La prCparation du sel de lithium de l'acide ph6nyl-2-propionique 

x-lithit5 dans du THF est faite comme pour 7 (m&mes quantitks). Le forinald6hyde est gCnCrC par 
chauffage dc 1,0 g de paraformaldChyde (excks) et entrain& dans la solution organolithiquc par 
un courant d'azotc. L'addition tcrminte, on chauffe 8. reflux pendant 3 h. On hydrolyse par acide 
chlorhydrique 8. 20% et cxtrait comme dCcrit ci-dessus. Aprks recristallisation dans CCl4: 1,5 g, 
F. 88-90". RMN. (CCI4): 1,55 (s, 3 H); 3,49 ( d ,  1 H, J = 11);4,02 (d ,  113, J = 11); 7,17 (s, 5 H); 
7,42 (s, Blargi, OH). - IR. (CC14): 3000; 1700. 

C10H1203 (180,l) Calc. C 66,75 H 6,67% Tr. C 66,75 H 6,88% 
L'ester dthy2iqwe 12 est obtenu par estdrification de l'acide avec le diazodthane. Eb. 86-90"/ 

0,07 Torr (litt. [9] : 111-112"/0,2 Torr). - RMN. (CC14) : 1,12 (t. 3 H) ; l,57 (s, 3 H) ; 3,10 (s, Blargi, 
1 H, OH) ;  3,47 ( d ,  1 H, J = 11); 4,00 (d, 1 H, J = 11); 4,05 ( q ,  2 H); 7,16 (s, 5 H). - IR. (film): 
3480; 1720. - SM.: 178; 150; 132; 43 (100%). 

Hydroxy-3-dime'thyl-2,3-phe'nyl-2-butyrate d 'e'thyle (8). Le scl de lithium de l'acidc ph6nyl-2- 
propionique wlithi6 est prepare comme pour 7 (m&mes quantitks). L'acBtone est ajout6 ?i 0", puis 
on agite pendant 1 h. Par extraction, on obtient 2,2 g (78% brut) d'acide sous forme d'un liquide 
visqueux. - RMN. (Cc4) : 1,01 (s, 3 H) ; 1,26 (s, 3 H) ; 1,65 (s, 3 H) ; 7,23 (s, 5 13) ; 7,56 (s, Blargi, 
1 H, OH). 

L'acide brut est transform6 en ester (8) par estkrification avec le diazoCthanc: Eb. 88-97"/ 
0,06Torr.-RMN.(CC1~):1,00(s,3H);1,19(t,3H);1,23(s,3H);1,65(s,3H);3,62 (s, 1 H, OH) ;  

C14H2003 (236,l) Calc. C 71,16 H 8,530/, Tr. C 71,58 H 8,39% 

6,57-7,20 (w,  10 H). - IR. (CCI4): 3560; 1710. - SM.: 178; 150; 132; 105 (100%). 

4,15 (q, 2 H); 7,24 (s, 5 H). - IR. (Cc14): 3500; 1720. - SM.: 178 (100%); 150; 132. 

Ethyl-2-x-hydroxybenzyl-2-butyrate d 'dthyle ( 5 )  [lo]. L'6thyl-2-butyrate de lithium a-lithi6 est 
prCpar6 B partir de 1,s g (0,0133 mol) d'acide kthyl-Z-butyrique, selon le mode opdratoire pour 7. 
On ajoutc B 0" 1,5 g de benzaldehyde et agite pendant 1 h B 0". Aprks hydrolyse, extraction 8. 
I'dther et distillation des produits volatils, il reste 2,l g (72%) d'acide hydroxylC contenant une 
petite quantite d'acide benzoique. - RMN. (cC14) : 0,90 ( t ,  6 H) ; 1,40-1,95 (w, 4 H) ; 4,85 (s, 1 H) ; 
7,26 (s, 5 H); 8,15 (s, Blargi, 1 H,  OH). 

L'acide brut est est6rifi6 par le diazo6thane. Eb. 113-114°/0,01 Torr. - RMN. (CC14): O,88 
(t, 6 H); 1,20 (t, 3 H); 1,36-1,90 (m, 4 H); 3,95 (s, Clargi, 1 H, OH); 4,11 (q, 2 H); 430 (s, 1 H); 
7,19 (5, 5 H). - IR. (film): 3500; 1720. - SM.: 144 (100%); 116; 98. 

C15H2203 (250,l) Calc. C 71,97 H 8,86% Ti-. C 72,63 H 8,61y0 
Hydroxy-3-dzphSnyl-2,Z-propzonute d 'dthyle (13). La condensation de 28,2 g (0,133 mol) 

d'acide diphenylacetique avec le formaldehyde en exces (gCnCr6 Q. partir de 6,0 g de paraformal- 
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dihyde), effectuee selon le mode operatoire decrit pour 12, donne 30,3 g (93%) d'acide correspon- 
dant A 13; apriis cristallisation dans CHC13: 17. 157-158" (litt. [ l l ] :  157-158"). - RMN. (CDCls): 
4,36 (s, 2 H) ; 6,30 (s, Blargi, 1 H, OH) ; 7,30 (m, 10 H). 

Pour obtenir 13, l'acide est estCrifi6 avec le diazoethane: Eb. 126-128"/0,05 Torr. - RMN. 
(cc14) : 1,14 (t ,  3 H) ; 3,30 (s, klargi, 1 H, OH) ; 4,14 (q, 2 H )  ; 4,15 (s, 1 H) ; 7,18 (m, 10 H). - IR. 

C17H1803 (270,l) Calc. C 75,53 H 6,71y0 Tr. C 75,60 H 6,96% 

(CC14): 3500; 1720. - SM.: 240; 194; 105 (100%). 

Deshydratations par PzO5. - Mode opbratoire gt%ztfral. - -4. On chauffe reflux l'hydroxyester 
dissous dans le benzine avec PzO5. Aprbs la fin du temps de reaction, on separe la couche organique 
d u  PzO5 qu'on lave avcc du benziine. On distille le solvant A pression ordinaire, puis les produits 
de reaction sous vide. I,e distillat est analyse par GC. et par spectrometrie. 

B. (selon [5]): On chauffe 5,0 g d'hydroxyester dissous dans 5 ml de benzene avec 3,O g de 
PzOb; aprks l/z h de reflux, on distille d'abord le benzine, puis sous vide les produits de reaction 
qu'on analyse par GC. et par spectrometrie. 

Le pourcentage indiquk se refire k la somme des pics du chromatogramrne GC. analytique. 
Pour identification, les produits ont BtB sCparCs par GC. preparative. Systhmes utilises: a) 10% 
Carbowax 2 0 ~  sur chromosorb W 30-60 mesh; b) 20% Carbowax 600 sur gel de d i c e  45-75 mesh; 
c) 20% huile de silicone 550 sur  chromosorb W 60-80 mesh. 

Dtshydratation de 1 'hydroxy-3-dime'thyZ-2,2-phbnyl-3-propionate d 'e'thyle (1). Selon A : 3,O g 
(0,0135 mol) de 1, reflux pendant4 h avec 2 g P2OS: 2,3 g de distillat (85%) de Eb. 65-7O0/0,35Torr. 
GC. (c. 145"): 14 (33%) et 15 (67%). - Selon B: 1,0 g (36%) de Eb. 70-88"/0,4 Torr. GC. (c, 145") : 
isobutyrate d'kthyle (3y0), 14 (4y0), 15 (85%), produits non identifies (8%). - Plus le temps de 
reflux est long, plus 14 diminue en faveur de 15. - GC. preparatif (c) : me'thyl-3-phCnyZ-2-butCn-3- 
oate d'kthyle (14) ; le produit est stable dans les conditions de GC. - RMN. (CC14) : 1,20 (t,  3 H) ; 1,72 
(s, Blargi, 3 H ) ;  4,lO (q, 2 H); 4,20 (s, Blargi, 1 H ) ;  4,80-5,OO (m,  2 H ) ;  722  (s, 5 H). - IR. (film): 
1730; 890. - SM.: 204 (M+, 29%); 131 (100%). Le produit est identique avec celui form6 k partir 
de 9 (voir ci-dessous). - Me'thyl-3-phbnyZ-2-butdn-2-oate d'e'thyle (15) [5]. 15 est stable dans les 
conditions de GC. - RMN. (CC14) : 1,11 ( t ,  3 H) ; 1,62 (s, 3 H) ; 2,07 (s, 3 H); 4,05 (4, 2 H) ; 6,90-7,40 
(m, 5 H). - IR. (film) : 1720. - L'ozonolyse suivie d'hydroghation sur Pd donne l'acktone et le 
phCnylglyoxylate d'ethyle (identifie par RMN.). 

Dtshydratation de l'hydroxy-3-dime'thyl-Z, 2-diphbnyl-3,3-propionate d 'e'thyle (2). Selon B ; 4,O g 
(0,0134 mol) de 2 donnent 3,O g (SOYo) de Eb. l00-l2Oo/0,4 Torr. - GC. analytique (a; 195"): 
isobutyrate d'ethyle (3y0), 16 (63y0), benzophdnone (22yo), produits non identifies (12%). - 
GC. prkparatif [a): Mkthyl-3-diphBnyzy2-2,2-butBn-3-oate d'e'thyle (16). - RMN. (CC14) : 1,20 (t. 3 H) ; 
1,78 (s, Clargi, 3 H); 4,20 (q, 2 H) ;  4,72 (m, 1 H);  5,12 (m, 1 H);  7,20 (s, 10 H). - IR. (cc14): 1720; 

ClgHzoOz (280,l) Calc. C 81'39 H 7,19% Tr.C 81,19 H 7,08% 

Dtshydratation de l'hydroxy-3-dirnBthyl-Z, 2-phdnyl-3-butyrate d 'ithyle (3). Selon B [26] : 5,O g 
(0,021 mol) de 3 donnent 3,9 g (85%) de dim8thyl-2,2-phCnyl-3-but6n-3-oate d'6thyle (17), Eb. 
84"/0,4 Torr (litt. [16] : Eb. 132"/10 Torr). - RMN. (CCI4) : 1,12 (t, 3 H )  ; 1,33 (s, 6 H) ; 4,02 (q, 2 H) : 
5,07, 5,25 (Zs, Clargis, 2 H);  7,13 (s, 5 H). - IR. (CC14): 1720; 860. 

De'shydratation d e  l'hydroxy-3-t~tramkthyl-2,2,4,4-val~rate d 'e'thyle (4). Selon B : 5,O g (0,0248 
mol) de 4 donnent 3,O g (77%) de mklange, Eb. 78-85"/12 Torr. - GC. analytique (a; 130") : 
isobutyrate d'6thyle (3%), 18 (52%), 4 (16%), produits non identifies (29%). - G.C. preparatif (a) : 
PentamBthyl-2,2,3,4,4-y-butyrolactone (18) : F. 49-50" (ither dc petrole). - RMN. (cc14). 0,99 
(d, 3 H) ;  1,09, 1,14 (ZS, 6 H ) ;  1,28, 1,38 (ZS, 6 H) ;  2,05 (q, 1 H). - IR. (cc14): 1760. - SM.: 156 

C~H1602 (156,l) Calc. C 69,19 H 10,32% Tr. C 69,OO H 10,03% 

900. - SM.: 280 (M+, 11%); 105 (100%). 

(M+, 4%) ; 97 (100%). 

Dishydratation d u  diCthyl-2,2-hydroxy-3-~hdnyl-3-~ro~~onate d 'ithyZe ( 5 ) .  Selon B : 5,O g (0,020 
inol) de 5 donnent 2 , l  g (45%) de melange, Eb. 80-103"/1 Torr. - GC. analytique (a; 185") : 6thyl-2- 
butyrate d'kthyle (2%), 19 (41%), produits non identifies (57%). - GC. preparatif (a): EthyZ-3- 
phe'nyl-2-pentSn-3-oate d'e'thyle (cis- et trans-19). - RMN. (CC14) : 0,89 ( t ,  3 H) ; 1,19 (2, 3 H) ; 1,63 
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(d, Clargi, 3 1%) ; 2,07 (4, dargi, 2 H) ; 4.08 (4, 2 H) ; 4,22 (s, 1 H) ; 5,31 (4,  Clargi, 1 PI) ; 7,17 (s, 5 H). - 
IR.  (CC14): 1720; 840. - SM.: 232 (M+, 34%); 159 (100%). 

CljHzoOz (232,l) Calc. C 77,55 H 8,68% Tr. C 77,68 H 8,710/6 

Ddshj&atation de l’hydroxy-3-mdthyl-2-ph~nyl-3-~vop~onafe d’e’thyle (6). Selon  B : 4,O g (0,0192 
mol) de 6 (melange de diastCr6om8res) donnent 1,5 g (41%) de niClange, Eb. 55-60”/12 Torr. - 
GC. analytiquc (a: 185”): 20 (96%), produits non identifies (4%). - GC. prCparatif (a) :  (E)-cr- 
Me‘thyl- cinnamate d’kthyle (20) “201. - RMN. (CC14): 1,30 ( t ,  3 1 % ) ;  2,05 (d,  3 H, J = 1,5); 4,21 
(q, 2 1%) ; 7,26 (5, 5 H) ; 7,60 (m, 1 1-1). Le produit authentiquc donne un  spectre identique. - IR.  
(CC14): 1710. - SM.: 190 (M+, 26%) ; 117 (100%). - L’ozonolysc suivic d’hydrog6nntion catalytiquc 
donnent le pyruvate d’8thyle et le benzaldkhyde (identifies par RMN.). 

De‘shydratation de l’hydroxy-3-mdthyl-2-diphe’nyl-Z, 3-propionate d ‘e‘thyle (7). Selon ’4 : 1,6 g 
(0,0056 mol) de 7, 1 g P205, 6 ml benzkne, 26 h 8. reflux: O,6 g (40%) dc Eb. 100”/0,01 Torr. --- 
GC. analytique (a, 200”) : 21 (24%), 7 et ses produits de dCcomposition forniCs sur la colonne (33%), 
22 + 23 (43%). Selon B :  5,0 g de 7 donnent 1,2 g (2676) de melange de El). 80-105“/0,07 Torr. - 
GC. analytique: phinyl-2-propionate d’ethyle ( 2 % ) ,  21 (32y0), 22 (21yo), 23 (21:&), produits non 
identifiks (24%). - GC. prkparatif (15% Carbowax sur chromosorb SV 60-80 mesh; dcs contrBlcs 
montrent quc tous les produits sont stables dans des conditions du  GC.) : (E)-DiphSnyZ-Z, 3-butkn- 
2-oate d’e’thyle (21). - RMN. (CC14): 1,25 ( t ,  3 H);  2,32 (s, 3 H ) ;  4,19 (q, 2 €1); 7,00 (m, 10 H). - 
IR. (CC14): 1705. - SM.:  266 (AT+, 79%); 115 (1000/,). 

618H1802 (266,l) Calc. C 81,17 H G,SlO& Tr. C 80,95 11 6,8074 

T,’ozonolyse de 21 suivie d’hydroggnation catalytique prolongde donne le mCthq.1-phCnyl- 
methanol et Ic mandelate d’Cthyle, identifiks par RM;?;. - cr-~zphe‘nylmkth~~Z-acv~late d ’e‘thyle (22). - 
RMW. (CCl4): 1,09 ( t ,  3 H ) ;  4,05 (q ,  2 H); 5,11 (m, 1 H); 5,35 (s, Glargi, 115); 6,35 (m, 1 H); 7,12 
(m, 10 H). -1R. (CCI4): 1720; 870. - SM.: 266 (M+, 60%); 193 (100%). 

C18H1802 (266,l) Calc. C 81,17 H 6,81% Tr. C 81,43 I1 6,560,s 

Diphe’nyl-2,3-butdn-3-oate d’e’thyle (23). - RMN. (CC14): 1,08 (t ,  3 H ) ;  4,02 (q ,  2 €1); 4,82 (nz, 
1 H) ; 5,12 (nz, 1 H) ; 5,45 (5, Clargi, 1 H) ; 7,22 (w,  10 H). - IR. (CCl4) : 1720; 870. - SM. : 266 (AT+, 
24%); 193 (1000/,). 

C18H1802 (266,l) Calc. C 81,17 H G,Sl?/, Tr. C 8O,97 15 6,74% 

De‘shydratation d e  Z’hydroxy-3-dim8thyl-2,3-phd.rzyl-2-butyrate d’dfhjile (8). Selori A )  : 2,0 g 
(0,0084 mol) de 8, 1 g de PZo5 dans 8 ml de benzknc 1/z h & reflux: 1,6 g (84%) de Eb. 75-80“/ 
0,35 Torr. - GC. analytique (a, 152”): produits volatils non identifiCs 13yo), 17 110%), 25 (87%). 
17 et 25 sont stables dans les conditions de GC. - Selon B :  5,0 g (0,021 mol) de 8 donnent 4,2 g 
(9176) de Eb. 55-63”/0,04 Torr. - GC.: phknyl-2-propionate d’dthyle (4”/), 17 et 24 (non &pares, 
loo/,), 25 (81%). - GC. prCparatif (15% Carbowax sur chromosorb 60-80 mesh): Les produits 24 
et 17 sont insdparables dans les conditions indiquies. L’attribution de leurs signaux rcspectifs 
clans le spectre KMN. du  mClange a C t B  faite par cornparaison avec les spectres RMR’. d’Gchantl1- 
lons authentiques. - Atvopate d’dthyle (24) [ZO]. - RMN. (CCl4): 1,31 ( t ,  3 H);  4,25 (q, 2 H ) ;  5,80+ 
6,27 ( 2 d ,  2 H);  7,31 (m, 5 H).  - IR.  (CC14): 1720; 860. - Deme’thyl-2,2-pke‘~a~~l-.?-bute’~z-,3-oate d’ithyle 
(17) [16] : identique au produit obtcnu par dkshydratation de 3. - DinzBthj,l-Z, J”-phhzyZ-Z-b~tdn-3- 
oated’e‘thyle (25). - RMN. (CC14): 1,20 i t , 3 H) ;  1,65 (s, 3 H) ;  1,72 (s, Clargi, 3 H ) ;  4,13 (q, 2 H ) ;  
4,77+4,99(2s,Blargis, 2H);7,20(s,  5H).-IK.(CCI4): 1720; 870.-SM.: 2 1 8 ( M + , 6 % ) ;  145 (100%). 

C14H1802 (218,l) Calc. C 77,03 H 8,3176 Tr. C 77,LO H 8,40% 

De‘shydratation de 1 ’hydroxy-3-me‘t7zyl-3-phe‘nyl-2-butyrate d’e‘thyle (9) [5;. Selon B : 5 , O  g (0,0225 
mol) de 9 donnent 3,O g (65%) de Eb. 90-92”/1 Torr. - GC. (Carbowax 576 ; 148”) : phCnylac8tate 
d’Cthyle (6%), 14 (12%), 15 (82%). 14 ct 15 dtaient jdentiques aux produits forines i partir de 1 
(voir ci-dessus). 

14: C13H1602 (204,l) Cdk. c 76,44 €1 7,90% Tr. C 76,14 H 7,950,; 

LZshydvatation de E’hydroxy-3-phdn~~l-2-butyrate d’e’thyle (10). Selon U :  4,0 g (0,0192 tnol) dc 10 
(mdange de diastCriom8res) donnent 1,3 g (36%) de Eb. 85-98’/12 Torr. - GC. (a; 158”): 26 
(54o/b), 27 (35%), 28 (9%), produits non identifies (27;). - Pke’nyl-Z-bz.lte’n-3-0ate d’e’thyle (26). - 
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RMN. (cC14): 1,14 ( t ,  3 H); 4,06 (q, 2 H) ;  4,26 (s, Blargi, 1 H); 4,87-5,27 + 5,88-6,52 (m, 3 H); 

C12H1402 (190,l) Calc. C 75,76 H 7,42% Tr. C 75,89 H 7,46% 
a-Phe'nyl-crotonate d'e'thyle (E) (27) 1191. - RMN. (cc14): 1,19 (t, 3 H) ;  1,69 ( d ,  3 H ) ;  4,12 

(q, 2 H); 7,05 (q, 1 H) [17]; 720  (m, 5 H). - IR. (CC14): 1710; 860. - SM.: 190 (M+, 86%);  117 
(100%). - cc-Phe'nyl-isocrotonate d'e'thyle (2) (28) [19]. - RMN. (CCl4): 1,29 ( t ,  3 H) ;  2,02 (d ,  3 H) ;  

De'shydratation de l'h~droxy-3-dinze'thyl-2,2-propioizate d'dthyle (11) [5]. Selon B : 5,Og (0,0333mol) 
de 11 donnent 1,4 g (33%) de Eb. 40"/12 Torr. - GC. analytiquc (b, 85"): isobutyrate d'dthyle 
(5%), 29 (50y0), 30 (41%), produits non identifiCs (4"/). - GC. prbparatif (b) : x-Ethyt-acrylate 
d'e'thyle (29). - RMN. (CC14): 1,08 ( t ,  3 H); 1,29 ( t ,  3 H); 2,23 (q ,  Blargi, 2 H) ;  4,17 ( q ,  2 H) ;  5,45+ 
6,05 (2m, 2 H).  - IR. (Cc14): 1715; 860. 

C7H1202 (128,l) Cak. C 65,59 13 9,447" Tr. C 65,54 H 9,70% 

7,19 (s, 5 H). - 1 R .  (CC14): 1720; 985; 920. - SM.: 190 (M+, 15%); 117 (looyo). 

4,23 (4, 2 H); 6,15 (q ,  1 H) [17]; 7,20 (s, 5 H). - IR. (cc14): 1710; 860. 

Tiglate d'e'thyle (E)  (30) [5]. Zdentique avec 30 authentique. - RMN. (CC14) : 1,26 (t, 3 H) ; 1,79 
(d ,  Blargi, 3 H); 1,80 (s, Blargi, 3 H) ;  4,13 (q, 2 H); 6,75 (m, 1 H). - IR. (CC14): 1710; 850. 

Ddshydratation de 1'hydroxy-3-me'th~11-2-phknyl-2-propio~aate d'e'thyle (12). Selon B : 5,O g 
(0,024 mol) de 12 donnent 3 , l  g (68%) de Eb. 92-93"/0,7 Torr. - GC. (Carbowax 5%; 130"): 
phbnyl-2-propionate d'kthyle (2%), 31 (61y0), 20 (27y0), produits non identifibs (10%). - cc-Benzyl- 
acrylate d'dtlzyle (31). - R M N .  (CC14) : 1,24 (t, 3 H); 3,58 (.% Blargi, 2 H) ; 4,15 (q. 2 H) ; 5,35 + 6,15 

C1~H1402 (190,l) Calc. C 75,76 H 7,427" Tr. C 75,64 H 7,31% 
(Zm, 2 H); 7,15 (s, 5 H) .  - I R .  (CC14): 1715; 860. - SM.: 190 (M+, 530/,); 116 (100%). 

20: identique avec le produit dc ddshydratation de 6. 
De'shydratatioiz de l'hydroxy-3-diphe'nyl-2,2-propionate d 'kthyle (13). Seloia B :  5,O g (0,0185 mol) 

de 13 donnent 1,3 g (28%) de Eb. 80-95"/0,02 Torr. - GC. (a; 190"): diphBnylacBtate d'dthyle 
(26%), 32 (60%), produits non identifibs (14%). - (Z)-a-Phe'nyl-aZZocinn~~ate d'e'thyle (32) [ Z O ] .  - 
RMN. (CC14): 1,12 (t ,  3 H); 4,16 (q, 2 H) ; 6,89 (s, 1 H) : 72.5 (m, 10 H). - IR. (CC14): 1715; 850. - 
SiV.: 252 (Mf, 71%); 167 (100%). 

C17H1602 (252,l) Calc. C 80,92 H 6,39% Tr. C 80,41 H 6,1070 
L'ozonolyse de 32 suivie d'hydrogbnation catalytique a donnd du benzaldBhyde et du man- 

dblate d'bthyle (provenant de la reduction du phBnylglyoxylate d'ithyle). 
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37. Peptidsynthese: Verfolgung der Abspaltung von Benzyl- 
schutzgruppen mittels 1H-NMR.-Spektroskopie 

von Vincent M. Monnier l) 

(19. XII. 75) 

Institut fur Organische Chemie dcr Universitat Baselz) 

Peptide synthesis : The following of the cleavage of benzyl protecting groups with 
1H-NMR. spectroscopy. - Summavy. I n  spite of the great number of signals 1H-NMR. spec- 
troscopy can be used to demonstrate the presence or absence of oxygen bound benzyl groups in 
protected viz. deprotected peptides. 

Die 1H- und 13C-NMR.-Spektroskopie wurde in der Peptidchernie bisher in erster 
Linie zu Konformationsstudien benutzt. Nach Jaeger [I] fand sie fur Strukturuber- 
prufung und Reinheitskontrolle bisher wenig Anwendung, da die Spektren, besonders 
die grosserer Peptide, wegen des Vorliegens vieler uberlappender Multiplette sehr kom- 
pliziert sind. Nur unter Anwendung spezieller 1GTechniken [Z-51 oder 1gF-Kesonanz- 
spektroskopie [6] ergaben sich neue Mogliclikeiten zur Synthesekontrolle. 

Es sei aber darauf hingewiesen, dass bei Anwesenheit von Benzylschutzgruppen 
die Signale der beiden isochronen Methylenprotonen stets als scharfe Singulette 
gerade im signalarmen Gebiet zwisclien 4 und 6 ppm auftreten. Zusatzlich kann, auch 
in Gegenwart anderer aromatischer Protonen, die Anzahl der Benzylgruppen aus dem 
Aromatenintegral ermittelt werden. 

Dies wird am Beispiel 2-Trp-Ser(B2L)-Glu(OBL2)-ORZL demonstriert. Der Ver- 
dacht, dass bei katalytischer Hydrierung - 10 Stunden im offenen Verfahren bei 25” 
in Dimethylformamid/Methanol 2 : 8 unter Anwendung von 5proz. Pd/BaS04 - nicht 
samtliche Benzylgruppen abgespalten worden seien, wurde wie folgt bestatigt : nach 
der Hydrogenolyse verschwanden die drei Singulette der Benzylgruppen a, a’ und 
a” (Fig., Spektren A und B), wahreiid dasjenige des Benzylathers von Serin bei 4,4 ppm 
erhalten blieb. Aus dem Aromatenintegral (Fig., 11, h’,h”) lasst sich, eventuell in DzO, 
ebenfalls zeigen, dass zunachst, statt  5, noch 10 in D20 nicht austauschbare Protonen 
anwesend sind. Erst nach funftagiger Hydrierungsdauer in tert .-Butylalkohol/Wasser 
3 :  1 uber 5proz. Pd/KaS04 konnte das freie Tripeptid unter Sclionung des Indol- 

1) 

2) 
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