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Summary 

Lithioesters obtained from (i-Pr),NLi and cycloalkanecarboxylates at low tem- 
perature have been examined by 13C NMR and IR spectroscopy. The chemical shift 
values suggest an enolate nature of the derivatives even for the most angularly 
strained lithiocyclopropane carboxylate t-BuO(LiO)C=wH,. Comparison of 
v(C=C) values of the metalated compounds and the corresponding methylene- 
c cloalkanes is also in agreement with O-metalated structures in t-BuO(LiO)C= 

&CH,),CH, (n = l-5). 

Rbumb 

Les lithioesters obtenus a partir de (i-Pr),NLi et de cycloalcanecarboxylates a 
basse temperature ont Cte Ctudits par RMN 13C et spectroscopic IR. Les valeurs des 
d&placements chimiques suggerent tin caracthe tnolate des derives mCme pour le 
lithiocyclopropane carboxylate t-BuO(LiO)CmH, qui prtsente les con- 
traintes angulaires les plus fortes. La comparaison des valeurs de v(C=C) des 
composes metal& avec celles des methyl&e cycloalcanes correspondants sont aussi 
en accord avec des structures O-metallees pour t-BuO(LiOC=mH2 (n = l-5). 

Les derives m&tall& de &tones ou d’esters sont d’usage courant en synthbe 
organique. La determination de leur structure est gtneralement entreprise pour 
pr6ciser les mecanismes reactionnels ou les problbmes de diastereoselectivitt (dans 
les reactions d’alkylation ou d’aldolisation par exemple). Bien que des correlations 
chimiques par passage aux enoxysilanes soient utilis&es pour preciser la geomttrie E 

ou 2 dun Cnolate [l-4], l’observation des reactifs par des methodes physiques (IR, 
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RMN t3C, rayons X) se developpe pour obtenir des informations directes sur les 
structures; des resultats positifs ont CtC trouves concernant la structure 0- ou 
C-metallee des intermediaires, les etats d’association ou l’influence de I’addition de 
sels metalliques [5- 17,20-301. 

Pour les derives d’esters, une structure C-metallee (B) suggeree anttrieurement 
pour les reactifs de Reformatsky [ 16- 181 a recemment CtC confirmed par examen 
RMN 13C du derive de l’acetate de tertiobutyle [26]; en revanche des especes a 
caractere Cnolate predominant (A) ont CtC observees pour les derives lithiens d’esters. 
le caractere anionique augmentant lorsqu’on passe aux metaux alcalins plus lourds 
[25]. Dans un autre exemple, la presence d’un anion enolate pyramidal (C) a Cte 
suggeree pour interpreter la diastereostlectivite de I’alkylation d’un lithiocyclopro- 
panecarboxylate [28]. 
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Nous souhaitions comparer par RMN 13C et IR une serie de lithiocycloalcane- 
carboxylates de t-butyle 1 B 5 pour verifier si un changement de structure peut 
intervenir lorsqu’on augmente la tension de cycle dans le cycloalcane. A titre de 
comparaison les resultats relatifs aux derives de I’isobutyrate et de l’acetate de 
t-butyle ont ete completes. 

OLI 
t i-Pr2NLI 

CHCOO-t-h _____t 
/ 

( THF ( \ 
0-t-h 

n =7 la 

n ~6 2a 

n =5 3a 

” =4 40 

n =3 5a 

+,i-Pr*NLI 

R’ 

CHCOO-t-au ____) 
THF 

R=H 6a 

R = Me 7a 

Conditions g&mdes 

lb 1c 

2b 2c 

3b 3c 

4b 4c 

5b 5c 

R\ /OL’ c=c 

R ’ ‘0-t-B” 

6b 

7b 

R\ /O--” 
R 
/c,-c\o 

LI 

6c 

7c 

Les reactions de metallation par i-Pr,NLi sont realisees a - 60°C ou moins, pour 
Cviter les reactions d’auto-condensation. Celles-ci sont importantes, mCme a 0°C; 
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aussi now n’avons pas elimine le butane et la diisopropylamine du milieu. Les 
spectres RMN 13C et IR sont done pris sur des rtactifs obtenus par les procedures 
standard (generalement utilitkes pour les condensations) et les reactifs sont contr&?.s 
aprbs hydrolyse a 0°C par CPG, RMN (tventuellement IR). 11 est possible de 

s’assurer du degre d’avancement de la reaction par examen IR de la frkquence 
v(C=O) de l’ester qui disparait; les spectres infrarouges des derives lithies sont 
examines deux fois (avant et apres la prise du spectre RMN 13C) pour verifier 
qu’aucune modification du milieu n’est intervenue. Une etude infrarouge a basse 
temperature des derives lithiens ttant difficile a mettre en oeuvre, nous avons opere 
a temperature ambiante en examinant le domaine 1500-2000 cm-‘, mais il est 
imperatif de realiser les prelkements et les enregistrements dans les plus brefs dtlais 
pour eviter l’apparition des bandes dues aux produits secondaires (auto-condensa- 
tion). Les spectres RMN ont tte repris a -78“C dans le THF. Lester cyclopropy- 
lique est le moins reactif et l’arrachement du proton n’est pas termine a -78“C 
mCme aprbs plusieurs heures; les conditions les plus favorables a l’observation 
physique ont CtC trouvees a -85°C (avec deux equivalents de i-Pr,NLi). La 
concentration des solutions est en general de l’ordre de 1 M dans le THF. 

RCsultats et discussion 

RMN 13C (Tableau I) 
Le carbone le plus sensible a la metallation de l’ester est le carbone C(2), site 

nuclkophile du derive metallt; le carbone du carbonyle C( 1) et le carbone quaternaire 

du groupement t-butyle sont tgalement modifies. Si l’on compare les valeurs des 
d&placements chimiques en RMN 13C entre les esters parents et les derives mttallts 
on peut s’attendre, si l’on a affaire a un tnolate A, h un blindage du C(1) et un 
deblindage du C(2) par suite du changement d’hybridation de sp3 h sp,. Dans le cas 
dun ester C-metalle au contraire, un blindage faible (de quelques ppm) du C(2) et 
un deblindage du C(1) a et& releve pour ZnBrCH$OO-t-Bu [26]. 

Dans tous les exemples consideres nous trouvons des signaux compris entre 150 et 
160 ppm attribuables au carbone C(1); l’kcart A6(C(l)) (par rapport aux esters 
parents) correspond a un blindage de 18 a 20 ppm, legerement superieur a celui 
observe pour les butyrates de methyle ou d’ethyle (- 16 ppm). Aucun signal 
attribuable a C(l), d&blind& par rapport a celui de l’ester et susceptible d’indiquer la 
presence d’especes C-metallkes n’est observe. Les signaux dOs au carbone quaternaire 
CMe, ont des d&placements chimiques peu modifies dans toute la strie; ils apparais- 
sent autour de 74 a 76 ppm, blind& de 5 a 6 ppm par rapport a Pester de reference, 
alors que ceux du carbone nuckophile C(2) se trouvent nettement deblindes par 
rapport a la position du C(2) dans l’ester de depart AS(C(2)) = a(esterj - ?3~,ithienj - 40 
a 45 ppm. Ce rtsultat est en accord avec un caractbre sp2 predominant du C(2) et 
avec une structure Cnolate des derives. 

Par rapport aux enolates de &tones [8-14,291, les &arts AS(C( 1)) et ASC(2)) sont 
moins marques, indiquant un caractere enolate probablement moins prononce pour 
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TABLEAU I 

D&PLACEMENTS CHIMIQUESa EN RMN “C DES ESTERS la A 7a ET DE LEURS DI?RIVh 
LITHI& lb b, 7b 

(intensitit relative des pits: tf, t&s faible; f, faible; m, moyenne; F, forte; mt, multiplet) 

Ester ’ D&iv& Li ‘ 6(C(l)) NCca) &CMe,) 

la 

lb 

n=6 2a 

2b 

n=5 

n=4 

3a 

3b 

4a 

4b 

n=3 5a 

5bd 
HZ I 

>C=C( 6a 
H 

6b 

H,C 2 I 

>c=c< 

H,C 

7a 

7b 

176.3 46.9 

157.8 f 84.6 F 
85.3 
45.0 175.1 

152.3 tf 
154.2 f 
155.5 m 
155.8 m 
175.9 

154.5 f 
154.8 f 
156.1 F 

174.6 

154.8 tf 
155.1 tf 
155.3 m 
156.6 m 
174.2 

155.0 F 

169.2 

165.8 
165.5 

176.0 35.5 79.7 

156.1 
156.3 m 
157.7 F 
158.0 m 

83.5 F(m) 
84.5 
87.6 f 
88.1 f 
45.8 

84.9 m 
85.8 F 
89.6 tf 
90.2 m 
40.0 

81.4 f 
83.9 m 
85.5 

14.6 

58.5 mt 

22.2 

58.3 
57.9 

76.3 m 
78.4 m 
78.9 m 

79.9 

73.6 F 
75.7 
79.8 

72.8 f 
73.8 m 
74.0 F 
74.6 tf 
79.9 

74.1 F 
76.7 f 

79.8 

74.5 m 
76.9 m 
78.3 f 

80.3 

74.7 m 

80.1 

74.6 (25) 
74.5 

72.5 f 
73.4 m 
74.0 F 
74.4 

D 6 en ppm/TMS, r&f. exteme TMS + CD,COCD, (Bruker 22.63 MHz). b RMN g temptrature ambiante 
sur l’ester pur. ’ RMN A - 60°C. d RMN A - 85”C, rif. interne tohhe-d, + TMS. 

les derives d’esters. Cette observation est en accord avec des resultats anterieurs 
d’autres auteurs [25,30]; elle peut Ctre attribuee a un empechement a la rotation 
autour de la double liaison moins eleve pour les derives d’esters que pour ceux de 
&tones [3 11. 

L’attribution des signaux des lithioesters est plus difficile que dans le cas des 
Cnolates de &tones en raison de pits souvent multiples pour les carbones consider&. 
La presence de ces pits en nombre et en intensite variable selon les exemples peut 
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etre interpret&e de difftrentes man&es. Des dtdoublements de pits analogues ont 
&tt observes par Bywater [25] dans le cas des isobutyrates mttalles de methyle et 
d’ethyle et par Spassov [27] pour le lithiocyclohexanecarboxylate de methyle, et 
attribues a une rotation restreinte du groupe OR autour de la liaison C-OR, ce 
phtnomene Ctant plus marque avec les derives du lithium et pour les groupes R les 
plus importants [25]. Cette explication peut &tre retenue ici mais elle ne parait pas 
entierement satisfaisante; l’empechement a la rotation devrait intervenir pour tous 
les derives de tertiobutyle lb h 5b consider&; mais si dans lb (ou 5b) par exemple, 
on observe un signal unique pour C(1) ou CMe,, en revanche pour 2b on trouve un 
signal principal et deux a trois de moindre importance pour CMe, (aucun produit 
secondaire ne pouvant expliquer cette multiplicite dans ce cas p&is). Rtalise a titre 

de comparaison, le spectre du derive lithien de l’isobutyrate fait aussi apparaitre 
plusieurs pits pour les carbones C(l), C(2) et CMe, consider&. 

Un changement d’ttat d’aggregation des tnolates peut tgalement &tre envisage. 
Dans le cas des tnolates de &ones, selon le solvant ou le metal, differents &tats 
d’association peuvent coexister; des differences importantes de S(C(2)) ont ete 
observees selon l’etat d’association d’enolates de magnesium ou de lithium: le 
passage pour l’enolate lithien de l’isobutyrophenone dune structure cubique (ou 
l’oxygene de l’enolate est associt a 3 Li+) a une structure plane (ou l’oxygene est lie a 
2 Li+) entraine par resonance un blindage de 5 a 6 ppm du carbone nucleophile C(2) 
[9]. Si nous examinons les &arts entre les signaux observes pour C(2) dans les 
derives lb i 4b nous voyons plusieurs types de dedoublement des signaux. Certains 
sont faibles (0.5 a 1 ppm environ) et semblent apparaitre (pour lb, 2b, 3b) lorsqu’il 

existe aussi dans le milieu un signal vers 50 ppm (que l’on pourrait attribuer a 
i-Pr,NLi en excbs ou present dans le milieu), en son absence seul le pit le plus 
deblinde (84.6 ppm pour lb, 84.9 ppm pour 3b) est observe (la participation du 
cation Li+ de la base a une structure associee du reactif serait en accord avec un 
dtblindage du C(2)). Certains dedoublements sont plus importants et atteignent 
quelques ppm. Si nous examinons par exemple le compose 2b issu du cyclohexane 
carboxylate nous trouvons pour C(2) quatre pits, deux a 84 + 0.5 ppm et deux a 
87.8 k 0.3 ppm; pour 3b deux pits principaux a 84.9 et 85.8 ppm et deux plus faibles 
a 89.6 et 90.2 ppm, l’ecart entre signaux majeurs et mineurs de 5 ppm environ est du 
meme ordre de grandeur que celui releve par Jackman pour deux &tats d’association 
differents [9]. Le cas de figure le plus complexe est celui de l’enolate lithien du 
cyclopropanecarboxylate qui prbente pour signal du C(2) un “multiplet” assez 
difficile a mettre en evidence par RMN 13C (aucune reaction parasite nest observee 
lorsqu’on effectue l’enolisation avec deux equivalents de i-Pr,NLi); l’existence de ce 
multiplet peut laisser supposer l’existence de plusieurs ttats d’association mais les 
autres signaux C(1) et CMe, se presentant comme des pits quasi uniques cette 
explication n’apparait pas concluante. Le point le plus clair est que la difference 
AS(C(2)) est aussi de l’ordre de 45 ppm pour 5b et ne se distingue pas des autres 
exemples conside&; une structure Cnolate est done probable meme pour le derive 
lithien du cycloalcane le plus tendu. 

RPsultats infrarouges 
Nous avons examine le domaine infrarouge compris entre 1500 et 2000 cm-‘; le 

probleme etait de savoir si l’on pouvait attribuer les nouvelles frequences d’absorp- 
tion observees apres mttallation des esters et si ces attributions confirment ou non 
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TABLEAU 2 

VIBRATIONS FONDAMENTALES v(C=O) ET v(C=C) PRINCIPALES EN INFRAROUGE (THF. 
0.025 M) DANS LE DOMAINE 1500-2000 cm-’ POUR LES CYCLOALCANECARBOXYLATES 
ET LEURS DkRIVkS LITHI& (v en cm-’ +5 cm-‘) 

v(C=O) 

ester 

v(C=C) 

d&iv& lithii: m&hykne- 

cycloalcanes [32] 

la 1728 lb 1633 _ n=7 

2a 1728 2b 1650 1651 n=6 

3a 1730 3b 1660 1657 n=5 

4a 1730 4b 1680 1678 il=4 

5a 1726 5b 1745 1730 n=3. 
A&ate 6a 1740 6h 1650 _ _ 

Isobutyrate 7a 1733 7b 1660 1648-1658 >C=CH, 

les resultats de RMN “C et le caractbre O-metalle des cycloalcanecarboxylates 
lithits. En effet, les resultats infrarouges obtenus par Lochmann dans le cas des 
isobutyrates lithies lui permettent d’envisager une structure “cetonique” de ces 
derives [23] alors que les don&es de RMN 13C rassemblees par Bywater sont en 
faveur d’une structure plane Cnolate [25]. Nos resultats (Tableau 2) relatifs aux 
derives cycloalcanecarboxylates, ainsi que la comparaison avec les lithioacttate et 
isobutyrate de t-butyle nous paraissent eclairer cette question. 

Les esters la et 5a ont une frequence v(C=O) voisine de 1730 cm-’ dans le THF 
0.025 M (ces valeurs sont peu modifiees dans Ccl,). Par metallation on voit 
disparaitre cette frequence et apparaitre une forte bande d’absorption entre 1600 et 
1700 cm- ’ pour les derives lb B 4b et a 1745 cm-’ dans le derive lithie du 
cyclopropanecarboxylate 5b. Cette nouvelle vibration caracttristique du derive 
metallit est abaisse par rapport au v(C=O) de l’ester pour les derives lb ii 4b mais la 
difference s’amenuise progressivement (la/lb 1728/1633 contre 4a/4b 1730/1680 
cm- ‘) pour franchement s’inverser dans le cas du derive cyclopropanique 5b (5a/5b 
1726/1745 cm-‘). Ceci peut s’expliquer par l’importance croissante de la tension de 

cycle Porte par la liaison C=C lorsqu’on passe des derives 2b et 3b h. 4b puis 5b. 
L’exemple du reactif lb est plus ttonnant, la valeur de Y(C=C) est tres abaissee 

par rapport a celle de 2b (v(C=C) 1633/1650 cm-’ A(C(7)/C(6)) - 17 cm-‘) alors 
que la tension due a une contrainte angulaire n’est pas sensiblement modif& entre 
ces deux rtactifs; cette difference de frequence peut cependant 2tre rapprochte de 
celle observ&e entre les v(C=O) de la cycloheptanone et de la cyclohexanone 
(1699/1710 cm-‘) [33]. 

La comparaison des resultats obtenus pour les derives mttalles et pour les 
‘mtthylenecycloalcanes correspondants est particulierement interessante et elle fait 
apparaitre une analogie frappante entre les deux series de composes [32]; en 
particulier la frequence a 1745 cm-’ dans 5b semble tout a fait caracttristique d’un 
cyclopropane a double liaison exocyclique et s’expliquerait difficilement par une 
structure C-m&all&z pour laquelle on attendrait un abaissement de la frequence 
v(C=O) [ 15,161 (comme cela a Cte observe par exemple pour les reactifs de Reformat- 
sky). Cet examen nous parait confirmer la structure Cnolate et non cetonique des 
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derives m&all& examines. De plus, compte tenu de l’etude RMN 13C, ces rtsultats 
sont en faveur dune structure tnolate plane (A) et non dun equilibre d’inversion 
rapide de l’espece pyramidale (C) [28]. 

Un autre point concerne le derive lithien de l’acetate de t-butyle. Si nos resultats 
exptrimentaux relatifs B l’isobutyrate lithie sont tout B fait en accord avec ceux de 
Lochmann [23,24] en IR et de Bywater [25] en RMN 13C, nous ne retrouvons pas en 
infarouge la frequence de 1620 cm-’ attribuee par Rathke [22] au v(C=C) de 
l’enolate issu de l’acetate de t-butyle; nous observons pour notre part une bande 
d’absorption intense a 1650 cm-‘. Lochmann s’ttait pr&demment Ctonnt de la 
difference considerable entre la valeur de 1620 cm-’ et celles relevees pour des 
isobutyrates metalles; la frequence que nous observons parait plus cohtrente avec les 

resultats connus et celles des al&es substitues analogues. Signalons qu’entre nos 
mains le derive lithit: de l’acetate n’est pas stable g temperature ambiante et ses 
caracteristiques ont Cte Ctablies avec les memes precautions que pour les derives lb h 
5b ou 7b. 

Pour les differents derives metalles, a la frtquence v(C=C) correspond une bande 
unique, parfois Clargie ou presentant des Cpaulements de faible importance qui ne 
permet pas de confirmer l’existence d’especes lithiees dans differents Ctats d’associa- 
tion (comme cela avait pu Ctre propose dans le cas des c&ones par exemple) [9,10]. 

Le resultat le plus net reste l’attribution d’une structure 0metallee predominante 
& tous les derives metalles lb B 7b, l’etude infrarouge des cycloalkanecarboxylates 
1ithiQ nous parait clairement montrer la presence d’enolates m&me lorsque la tension 
dans le cycle devient trb importante. 

Partie exphimentale 

Les spectres ont ttt enregistrts sur un appareil Bruker a 22.63 MHz pour la RMN 
13C et des spectrop hotombtres Beckman IR 20 ou IR 9 pour l’infrarouge. Les 
preltvements pour les etudes spectrales sont effect&s g l’abri de l’humiditt, le delai 
entre le prelevement, le depot entre lames de KBr et l’enregistrement IR doit &tre 
court ( < 3 min) les echantillons RMN sont prelevts B la seringue et places sous 
argon dans les tubes RMN prealablement purges; le tube de reference est place g 
l’interieur du tube RMN et l’etancheite assuree par parafilm (ou collodion); les 
tchantillons sont conserves a -78°C. L’examen par RMN 13C des reactifs fait 
apparaitre pour BuLi/THF des pits a 14.6, 33.9, 35.1 et - 10 ppm (signal ma1 
resolu); les signaux du THF (- 70°C) sortent B 68.4 et 26.6 ppm. (i-Pr),NH: 24.2 et 
45 ppm; (ref. externe CD,COCD,/TMS); a (i-Pr),NLi/THF sont attribues les 
signaux g 13.7, 25.4, 27.5 et 51.8 ppm. Les solvants, la diisopropylamine ont tte 
s&chCs et distill& avant usage; la purete des esters [34] est v&if& par CPV et RMN. 
Les conditions standard pour la metallation sont les suivantes: dans un ballon a 2 
cols propre et set, muni d’une agitation magnetique, purge a l’argon, on introduit B 
la seringue 1.03 ml (1.5 mmoles + 10%) de BuLi dans l’hexane; le solvant est chasse 
sous vide et remplace a la seringue par 1 ml de THF anhydre. A 0°C on introduit g 
la seringue 223 ~1 de diisopropylamine (1.5 mmoles + 10%) puis a - 70°C 1.5 mmole 

de cycloalcanecarboxylate (297 mg la, 276 mg 2a, 255 mg 3a, 234 mg 4a, 213 mg Sa). 
Dans ces conditions la mttallation de 5a est incorrecte (presence en IR d’ester 
residue1 et dune bande supplementaire a 1695 cm -’ dont l’intensite croit lorsqu’on 
laisse rechauffer le milieu). La reaction avec 5a est effect&e g partir de 3 X 10e3 



214 

mole de BuLi, 1 ml de THF, 3.1 x 1O-3 mole de (i-Pr),NH (435 ~1) (on chasse sous 
vide & 0°C le butane et ajuste la concentration avec du THF anhydre). A - 78°C on 
ajoute 1.5 x 10m3 mole (213 mg) de 5a et le spectre RMN est enregistrtt ti - 85°C en 

prksence de tolubne-d,. 
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