
Journal of Organometallic Chemistry, 348 (1988) 1-9 
Elsevier Sequoia S.A., Lausanne - Printed in The Netherlands 

Pr6paration des organozinciques d6riv6s de l'a-bromom6thyl 
acrylate d'6thyle et de ses homologues 

Najat El Alami, Chantal Belaud, Jean Villi6ras 
Laboratoire de Synth~se Organique S~lective et Mat~riaux, Unit~ Associ~e au CN.R.S.  No. 475, 
Facultd des Sciences et Techniques, 2, rue de ta Houssinidre, F-44072 Nantes Cedex 03 (France) 

(Requ le 30 drcembre 1987) 

Abstract 

The preparation of the bromozinc derivatives of various a-bromoalkyl acrylates 
(aliphatic and alicyclic) results in high yields when carried out on 30 mesh activated 
granular zinc, between 14 and 20 o C in ethereal solvents (THF, DME, ether). Under 
these conditions duplication can be minimized (5-15%) especially with t-butyl 
acrylates. These a-functional allylic organozinc derivatives have been characterized 
by hydrolysis and coupling with benzaldehyde. 

R6sum6 

Les organozinciques drrivrs des a-(bromoalkyl) acrylates aliphatiques et alicyc- 
liques sont prrparrs  avec de forts rendements dans des solvants 6th6rrs (THF,  
DME, ether) /t temprrature contr616e (entre 14 et 20 ° C) /t partir des bromures 
allyliques correspondants et du zinc granul6 (30 mesh) activ6. Dans ces conditions, 
la rraction de duplication du motif allylique est trrs rrduite (5-15%) en particulier 
avec les esters de t-butyle. Ces organom6talliques allyliques a-fonctionnels ont 6t6 
caractrrisrs par hydrolyse et condensation avec le benzaldrhyde. 

Nous avons montr6 prrcrdemment que la rraction de type Barbier de l 'a- 
bromom&hyl acrylate d'&hyle Ia avec les c&ones, imines, nitriles et chlorures 
d'acide [1,2] prrsentait quelques imperfections dues h la difficult6 de contr61er ces 
tractions. En particulier en prrsence d'imines trop nuclrophiles la formation de sel 
d'iminium diminue sensiblement le rendement en a-mrthylrne 3,-butyrolactames [1]. 
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Un meilleur contr61e de la r6action peut Etre envisag6 si le rdactif organom6tal- 
lique interm6diaire est isol& 

Dans le cas de l 'organozincique d6riv6 de l'e~-bromom6thyl acrylate d'6thyle (Ia) 
diverses voies d'utilisation in situ ont 6t6 report6es: soit ~ une t6mperature comprise 
entre 40 et 50°C  dans le T H F  [3], sonication ~t 5 0 ° C  [4], soit mEme dans un 
m61ange T H F / s o l u t i o n  satur6e de NHaC1 fi 6 0 ° C  [5], mais jamais dans ces 
conditions le r6actif interm6diaire I Ia  n 'a pu Etre isol6. 

Nous avons donc entrepris une 6tude de la pr6paration de l 'organozincique d6riv6 
de l 'a-bromom6thyl  acrylate d'6thyle en faisant varier les divers param~tres 
r6actionnels: type de mdtal employ& solvant, temp6rature de la rdaction, concentra- 
tion et halog6nure de d4part. 

L'organozincique que nous d6sirons pr6parer poss6de la particularit6 d'etre 
allylique. La pr6paration de ces derniers a ~t6 largement d6crite par action du zinc 
sur un bromure allylique et ne pose plus & l'heure actuelle de probl6me particulier: 
n6anmoins la temp6rature de r6action doit Etre contr616e. 

Le r6actif d6sird poss~de en outre une fonction ester qui ne semble pas r~active 
vis fi vis des organozinciques allyliques mis ~ part l 'addition conjug~e sur les 
orthoesters allyliques [6]. 

Nous avons r6alis6 plusieurs essais avec l 'a-bromom6thyl  acrylate d'6thyle en 
agissant surtout sur les facteurs temp6rature, solvant et qualit6 du zinc. 
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Conditions de formation de IIa 
I1 est bien connu que la pr6paration d 'un organozincique qu'il soit allylique ou 

interm6diaire de Reformatsky est tr6s sensible fi la nature du zinc utilis6 (qualit6, 
6tat de division). Les essais que nous avons effectu6s montrent en particulier que 
l 'emploi du zinc sous forme micropulv6ris6e [7] (technique de Rieck~) ou couple 
zinc-cuivre [8] ne conduit qu'& la formation du produit de duplication de l'c~- 
bromom6thyl acrylate Ia en diester I I Ia  quelle que soit la nature du solvant utilis6 et 
la temp6rature de r6action. Par contre l 'emploi de zinc de granulom6tric 30 mesh 
(Janssen Chimica) laisse entrevoir une possibilit6 de pr6paration de l 'organozincique 
en fonction des autres conditions r6actionnelles. 

Divers essais ont 6t6 effectu6s dans des solvants tels que le benz6ne, 
benz+ne/DMA, les 6thers (THF, Et20  , DME). Les r6actions effectu6es dans l 'eau 
(solution satur6e de N H 4 C 1 / T H F  ) avec ou sans sonication conduisent aux produits 
de duplication, alors qu'h temp6rature ambiante ou voisine de 0 ° C  la r6action est 
incompt6te et fournit outre la duplication, le produit d'hydrolyse de l 'interm6diaire 
organom6tallique. 

Par contre dans les solvants 6th6r6s (THF, DME) la r6action peut Etre contr616e 
efficacement si elle est effectu6e ~ une temperature comprise entre 17 et 20 o C. En 



effet, dans cet intervaUe de temp6rature l'attaque du m&al s'effectue r6gug6rement 
sans entrainer d'augmentation brutale de la temp6rature qui conduit habitueUement 

la formation pr6dominante de produit de duplication. Dans ces conditions 
seulement, l'organozincique d6riv6 de l'a-bromom6thyl acrylate d'6thyle est alors 
obtenu avec un rendement de 90% accompagn6 de traces de duplication. 

Le facteur concentration joue aussi sur le taux de duplication lors de la formation 
du r6actif organozincique IIa, le meilleur rendement a 4t6 obtenu dans une solution 
3.5 N [91. 

C H  2 C H  2 

II II THF, Zn 
B r C H z C C O 2 E t  17 < T < 20 ° C ~ B r Z n C H  2CCO zE t  

(Ia) (IIa, rat. 90%) 

La formation de l'organom&allique interm6diaire a 6t4 raise en 6vidence par 
hydrolyse et analyse chromatographique en phase gazeuse sur colonne capillaire 
(colonne SE30 de 25 m, diam6tre 0.25 mm). 

Cette pr6paration n'est pas ais6e & partir des analogues chlor6 et iod6. En effet 
avec l'analogue chlor6 aucune attaque du zinc n'a 4t6 d4cel4e quels que soient le 
solvant, le m6tal ou la temp4rature. Par contre avec l'analogue iod6 l'attaque du zinc 
est vigoureuse mais nous n'isolons que le produit de duplication IIIa mSme h une 
temp6rature inf6rieure & 0 o C. 
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C1CHECCOEEt  
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La condensation directe du r6actif IIa avec le benzald6hyde conduisant h 
l'a-m6thyl6ne ,/-butyrolactone (IV) permet d'4valuer h la lois les rendements en 
organozincique et sa r6activit6 dans les solvants 6th6r6s (THF, Et 20, DME). 
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THF B8 10 
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Cette m&hode en deux &apes fournit donc les meilleurs rendements dans le 
THF.  On remarque toutefois que cette r6action pourrait dtre envisag6e dans l'6ther, 
solvant moins basique, qui pourrait permettre une extension de la r6action (r6activit6 
vis h vis de divers ~lectrophiles). N6anmoins, dans l'6tat actuel de notre dtude, le 
rendement dans ce solvant reste assez m6diocre. 

Le r6actif organozincique lIa est stable dans le THF,  solvant dans lequel il se 
d6compose lentement h reflux. II faut signaler par ailleurs, l'influence de divers 
solvants sur la stabilit6 de ce r6actif: en particulier l 'addition d 'HMPT sur l'organo- 
zincique IIa solvat6 dans le T H F  entralne la duplication du motif m6thacryle 
vraisemblablement suivant un processus mono61ectronique. 

Dans le THF,  le r6actif organozincique IIa r~agit avec le benzald6hyde & une 
temp6rature comprise entre 66 et - 3 0  o C. 

Pr@aration d'homologues 
La pr6paration de certains homologues du r6actif IIa a 6t6 entreprise en ap- 

pliquant rigoureusement les conditions qui paraissent les plus efficaces (qui 6vitent 
en particulier la duplication du motif organique). 

Cette r~action a &6 appliqu6e aux esters bromfs allyliques tels que l'~- 
bromom6thyl acrylate de t-butyle (Ib), le bromo-6 carb&hoxy-1 cyclohex6ne (V), le 
bromom6thyl-2 but6ne-2 oate d'6thyle (Z)  (Via) et de t-butyle (VIb). 
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(Ib) (V) 

H CH 3 H CH3 
\ c / \ c  / 

II ti 
BrCH2CCO2Et BrCH2CCO2-t-Bu 

(vsa) (VIb) 

L'ester 6thylique brom6 Via se comporte cornme l 'a-bromom6thyl acrylate Ia et 
forme l'organozincique correspondant VIIa avec pratiquement le m6me pourcentage 
de duplication. Par contre les esters t-butyliques Ib et VIb permettent d'acc6der aux 
organozinciques correspondants IIb et VlIb avec un tr6s faible taux de duplication 
(< 5%). 
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Avec le bromo-6 carb6thoxy-1 cyclohex6ne (V), la rfaction doit &re effectu6e 
une temp6rature comprise entre 14 et 16 o C. Dans ces conditions on obtient apr6s 
hydrolyse 80% de carb6thoxy-1 cyclohex6ne et des traces de duplication. 

Br ZnBr H 

Zn ,THF H20 

14 < T < 16"C 
H v -H v "H 

( V )  ( Rd t .  80 " / .  ) 

L'hydrolyse des organozinciques VIIa et VIIb issus des esters brom6s Via et VIb 
foumit  le m61ange d'isom&es: m&hyl-2 but6ne-2 oate d'&hyle E (ou de t-butyle) et 
d'&hyl-2 acrylate d'6thyle (ou de t-butyle) respectivement dans les proportions 3 /1 .  
Le pourcentage de chaque isom6re dans le m61ange a 6t6 d6termin6 par a H RMN. 
En effet, les protons en a de la double liaison pr6sentent des d6placements 
chimiques suffisamment diff6rents dans chaque isom6re pour que l 'on puisse 
connaitre, par simple int6gration, la composition du m61ange. La g6om6trie E du 
m6thyl-2 butane-2 oate d'6thyle a 4t4 attribu6e par la m6thode des incr6ments [11] 
par RMN du proton. 

H CH 3 
\ / 

Zn H3C CH3 CO2R 
BrCH2CCOzR 2_~_ ~ H 2 0 ,  \ , r ~  t ' ~ / "  / ~=',-. \ + H2C=C/~ 

H COzR CHzCH 3 
(75%) (25%) 

(R = Et; rdt.global 90%; R = t-Bu; rdt.global 95%) 

R#activit$ des organozinciques lib, VIIa, VIIb et VI I I  avec le benzald$hyde 
Si les trois organozinciques IIb, VIIa et VIIb alicycliques se condensent presque 

quantitativement avec le benzald6hyde pour former les alkylid6ne-lactones, il en est 
tout autrement pour l'organozincique VIII cyclique. 

Darts ce cas, la condensation avec le benzald6hyde se r4alise avec un rendement 
faible (rdt. 33%). Le chauffage du milieu r6aetionnel pendant plusieurs heures 
n'am61iore pas le rendement. Apr6s divers essais, nous n'avons isol4 qu'une faible 

* Un num6ro de r6f6rence pourvu d'un ast6risque r6f6re & une note explicative darts la liste biblio- 
graphique. 



quantit~ d'alkylid~ne lactone IX accompagnfie d'une forte proportion de produit 
d'hydrolyse de l'organozincique. 
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Par ailleurs, la condensation des organozinciques VIla et VIIb avec le 
benzald6hyde n'aboutit pas h la formation d'alkylid~ne lactone X mais forme 
l'a-m6thyl+ne 7-butyrolactone (XI). 

Rappelons que la formation d'a-m6thyl~ne y-butyrolactone analogue h XI a d6jh 
6t6 signal6e en 1969 par Dreiding et coll. [12] lors des r6actions de type Barbier 
entre l'ester m~thylique (R = Me) et des d&ivfis carbonyl6s en pr6sence de zinc. 

En conclusion, la pr6paration et l'isolement des organozinciques allyliques d6riv6s 
de l 'a-bromom6thyl acrylate d'~thyle (ou de t-butyle) et de ses homologues est 
r6alisable dans des conditions exp~rimentales extr~mement pr6cises de temperature 
(entre 17 et 20 ° C), de solvant (bth6r6, de pr~f6rence le THF).  La qualit6 du zinc 
(granul6 de 30 mesh) est primordiale. On isole ainsi des organozinciques allyliques 
fonctionnels avec d'excellents rendements et on r~duit au maximum la r~action 
parasite de duplication du motif allylique (5% avec un ester de t-butyle). Ces r6actifs 
ont 6t~ caract&is6s par hydrolyse et par condensation avec le benzald6hyde lequel 
conduit ~ des a-m6thyl~nes y-butyrolactones extr~mement pures ~ l'6tat brut et avec 
des rendements 61ev6s (90% ou plus). Cette nouvelle technique va nous permettre de 
nous affranchir des probl~mes rencontr6s lors des r6actions de type Barbier o~ des 
substrats 6lectrophiles porteurs de fonctions nucl6ophiles, telles les imines, pouvai- 
ent interagir avec le compos6 brom6 allylique initial particuli~rement 61ectrophile, 
conduisant ainsi & des sels d'iminium. Cette inversion de polarit6 du r6actif avant 
condensation doit permettre la r6alisation de r6actions s61ectives [16]. 



Partie exp6rimentale 

Toutes les rractions sont effectures sous atmosphere d'azote. Le tr trahydrofuranne 
(THF) aprrs traitement pendant plusieurs jours sur potasse, est distill6 sur 
naphtalbne-sodium et conserv6 sur tamis molrculaire. Le zinc 30 mesh commercia- 
lis6 par Janssen est lav6 rapidement avec l'acide chlorhydrique 2N, puis successive- 
ment avec eau, alcool, acrtone et &her. Les chromatographies sont effectures sur gel 
de silice Merck (Kieselgel 60 70-230 mesh ASTM), les solvants utilisrs sont 
prralablement purifirs. 

La structure des composrs obtenus a 6t6 6tablie par RMN du 1H et du 13C 
respectivement sur appareils Hitachi Elmer R24 B (60 MHz) et Jeol FX 90Q (22.5 
MHz), par IR sur un spectrom&re Unicam SP 1100 et par spectroscopie de masse fi 
l'aide d'un appareil Varian Mat 112 fi double focalisation. 

Les spectres RMN 1H ont 6t6 rralisrs sur des 6chantillons en solution dans 
CDC13, le TMS servant de rrfrrence interne. Les rrsultats sont drcrits comme suit: 
drplacement chimique en ppm; multiplicit6 (s: singulet; d: doublet; d.d: doublet de 
doublet; t: triplet; q: quadruplet; m: massif); nombre d'hydrog~ne; constante de 
couplage en Hz; interpr&ation. 

Preparation des bromoesters allyliques de d~part 
ot-Bromom~thyl acrylate de t-butyle (Ib). L'a-bromom&hyl acrylate de t-butyle 

Ib est prrpar6 de manirre identique h celle de l'ester brom6 Ia [13]. Les trois &apes 
rractionnelles se rralisent avec un rendement global de 41%. Eb. 6 0 - 6 1 ° C / 1  
mmHg. 1H RMN 8 (ppm): (s, 2H, CH2Br); 6.0 et 6.36 (2s, 2H, H2C=C ). 

Bromo-6 carbdthoxy-1 cyclohexbne (V). Ce bromoester est prrpar6 par bromation 
de l'alcool correspondant avec le tribromure de phosphore en prrsence de pyridine. 
La prrparation de cet alcool a 6t6 mise au point dans notre laboratoire [14]. 

H 2 Br 

( v )  

A 22.1 g d'hydroxy-6 carbrthoxy-1 cyclohex~ne (0.13 mole) en solution dans 80 
ml de benzrne anhydre, sous agitation magnrtique, on ajoute goutte fi goutte fi 0 °C  
17.28 g de PBr 3 (0.064 mole) en solution dans 14 ml de benzrne. Aprrs addition 
compl&e, on agite pendant 1 h ~t 0 o C, puis on laisse revenir h temprrature ambiante 
et on maintient l'agitation pendant 24 h. Le mrlange rractionnel est ensuite 
hydrolys6 avec 200 ml de solution saturre de bicarbonate de sodium. La solution 
benzrnique est lavre 2 fois avec une solution saturre de chlorure de sodium, srchre 
sur sulfate de magnrsium et concentrre. L'huile obtenue est distillre sous vide. Rdt. 
80%. Eb. 94°C/0 .5  mmHg. 1H RMN 8 (ppm): 5.21 (t, 1H H(2)); 7.06 (t, 1H, H(1)). 

BromomOthyl-2 butane-2 oate d'~thyle (Via). Les bromoesters Via et VIb ont &6 
synthrtisrs selon la mrthode drcrite par Hoffmann [15]. 

Preparation des organozinciques Ila, b Vlla, bet  VIII. Tousles  organozinciques 
sont prrparrs darts l'intervalle de temp&ature 17 < T < 20 ° C  mis ~t part l 'organo- 
zincique VIII qui est prrpar6 ~t une temprrature comprise entre 14 et 16 o C. Les 



autres conditions exp6rimentales sont identiques pour tous les  organozinciques 
pr6par6s. 

M6thode g6n6rale de pr6paration des organozinciques. A 3 g de zinc 30 mesh 
activ6 (46 re.at.g) on ajoute 0.1 ml d'ester brom6. On agite vigoureusement sous 
atmosph+re d'azote, la r~action s'amorce. On ajoute ensuite le reste de l'ester brom6 
(35 mmol) dilu6 dans 10 ml de THF goutte fi goutte, tout en contr61ant la 
temp6rature (une surveillance permanente du d6bit d'addition s'impose). Une fois 
tout l'ester brom6 ajout6, on maintient l'agitation h temp6rature ambiante pendant 
15 min. 

Hydrolyse des organozinciques. Les organozinciques ainsi obtenus peuvent &re 
hydrolys6s par l'eau acidul6e h - 1 0  ° C. Les produits d'hydrolyse des organozin- 
ciques IIa et lib ont 6t6 analys6s par chromatographie en phase gazeuse sur colonne 
capillaire (colonne SE30 de 25 m, diam&re 0.25 ram) en comparant avec les 
6chantillons commerciaux (m6thacrylate d'6thyle ou de t-butyle). 

N'ayant pas les 6chantillons correspondants aux produits d'hydrolyse des 
organozinciques VIIa, VIIb et VIII nous les avons isol6s et analys6s par 1H RMN. 

Hydrolyse de l'organozincique Vlla. Deux isombres sont isol6s. Rdt.global 90%. 
Eb. 120 o C/760 mmHg. 

M~thyl-2 butbne-2 oate d'?thyle-E. Proportion dans le m61ange 75%. 1H RMN 8 
(ppm): 1.9 (2s, 6H, 2CH3); 7.1 (q, 1H, C=CH). 

Ethyl-2 acrylate d'~thyle. Proportion dans le m61ange 25%. 1H RMN 8 (ppm): 
1.1 (t, 3H, CHs); 2.46 (q, 2H, CH2); 5.75 et 6.33 (2t, 2H, H2C=C ). 

Hydrotyse de l'organozincique (VIIb). Deux isom6res sont isol6s. Rdt.global 95%. 
Eb. 170 o C/760 mmHg. 

M~thyl-2 butdne-2 oate de t-butyle-E. Proportion dans le m61ange 75%. 1H RMN 
8 (ppm): 1.89 (2s, 6H, 2CH3); 6.95 (q, IH, C=CH). 

Ethyl-2 acrylate de t-butyle. Proportion dans le m61ange 25%. 1H RMN 8 (ppm): 
1.09 (t, 3H, CH3); 2.43 (q, 2H, CH:) ;  5.72 et 6.31 (2t, 2H, H2C=C ). 

Hydrolyse de l'organozincique VIII: carb6thoxy-2 cyclohex6ne. Rdt. 80%. Eb. 
80°C/10  mmHg. 1H RMN 8 (ppm): 1.20 (t, 3H, CH3); 1.40-2.41 (m, 8H, 
cyclohexyl); 4.12 (q, 2H, CH:);  6.91 (s, 1H, C=CH). 

Condensation des organozinciques IIa, IIb; VIIa,VIIb et VIII avec le benzalde- 
hyde. La condensation sur le benzald6hyde de tous tes organozinciques pr6par6s a 
6t6 r6alis6e dans les conditions suivantes: A l'organozincique fraichement pr6par6 
partir de 36 mmol d'ester brom6 et de zinc (46 re.at.g) dans 10 ml de THF, on 
ajoute 30 mmol de benzald6hyde dans 10 ml de THF. Une r6action exothermique se 
d6clenche, puis la r6action est port6e ~ reflux pendant 30 minutes et hydrolys6e avec 
100 ml de solution satur6e de chlorure d'ammonium "~ - 1 0  ° C. Apr6s extraction 
avec l'ac6tate d'6thyle, s6chage sur sulfate de magn6sium et 6vaporation, le produit 
est purifi6 par chromatographie. 

A partir de IIa et IIb. Les organozinciques IIa et IIb isol6s se condensent dans le 
THF sur le benzald6hyde pour former l'a-m6thyl~ne y-ph6nyl 7-butyrolactone (IV) 
avec des rendements respectifs de 88 et 90%. 

a-M~thylbne T-ph~nyl y-butyrolactone (IV). Chromatographie sur gel de silice; 
61uant: hexane/6ther (9/1). Rdt. 77%. Eb. 80°C/0.01 mmHg [3]. 1H RMN d 
(ppm): 2.46-3.45 (m, 2H, H(2)); 5.30 (dd, 1H; 3j(H(1)-H(2)) 7 et 6 Hz, H(1)); 5.40 
(t, 1H, H(3)); 5.96 (t, 1H, H(4)); 7.08 (s, 5H arom). IR (KBr): fr6quence du 
groupement en cm -1 1775 (v(C=O, lactone). Spectre de masse: m/e  174 (M ~ ). 



A partir de VIIa et VIIb. De mSme, les organozinciques VIIa et VIIb isol6s se 
condensent sur le benzald6hyde pour former l'a-m6thyl6ne fl-m&hyl 3,-ph6nyl 
7-butyrolactone (XI) avec des rendements respectifs de 87 et 89%. 

a-M~thyldne fl-m~thyl ),-ph~nyl "r-butyrolactone (XI). Produit purifi6 par chro- 
matographie sur gel de silice; 61uant: ac&ate d'6thyle/hexane 3/7. 1H RMN 
(ppm): 0.76 (d, 3H, 3J(H(3)-H(2)) 7.5 Hz, H(3)); 2.63 (m, 1H, H(2)); 4.43 (m, 1H, 
H(4)); 5.53 et 6.26 (2d, 2H, H(1)); 7.33 (m, 5H arom). 

A partir de VIII. La condensation de cet organozincique sur le benzald6hyde 
aboutit h la formation de ph6nyl-2 t&rahydro-3a,4,5,6 phalide (IX). Rdt. 33%. F 
7 4 ° C .  1H RMN 8 (ppm): 1.03-2.36 (m, 6H, cyclohexyl); 2.73-3.43 (m, 1H, H(1)); 
4.1 (s, 1H, H(3)); 6.56 (2s, 1H, H(2)); 7.1 (s, 5H arom). 13C ~ (ppm): 20.75-24 et 
24.9 (CH 2, cyclohexyl); 40.8 (CH, cyclohexyl); 82.56 (HC-O-C=C); 137.9 (=C, 
cyclohexyl); 170.7 (C=O). IR (KBr): fr6quence du groupement en cm -1 1770 
0,(C=O), lactone). Spectre de masse: m/e 214 (M'~). 
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