
Journal of Organometallic Chemistry, 384 (1990) l- 11 
Elsevier Sequoia S.A., Lausanne - Printed in The Netherlands 

JOM 20469 

Esters a-mkthyl&niques par substitution d’kthers et d’acktates 
d&iv& de I%-( hydroxymkthyl) acrylate d’kthyle 

Hassen Amri, Monique Rambaud et Jean VilliCras 

Laboratoire de Synthke Organique, assock! au CNRS, FacultP des Sciences et des Techniques, 2 rue de la 
Houssinike, F 44072 Nantes Cedex 03 (France) 

(Re$u le 8 septembre 1989) 

Abstract 

a-(Methylene)alkanoic esters are prepared in high yields by substitution of 
a-(acetoxymethyl)acrylates using Grignard reagents in the presence of a catalytic 
amount of copper(I) salt, This reaction can be applied to lithium enolates of esters 
and ketones and to give functional a-(methylene) alkanoic esters, products of great 
interest for the synthesis of active biological compounds (sarkomycin, a-(methylene) 
Svalerolactone). 

RCsumC 

La substitution d’a-(acCtoxymCthyl)acrylates peut &tre rCalisCe avec d’excellents 
rendements g partir des rCactifs de Grignard en presence d’une quantitk catalytique 
de se1 cuivreux (CuI ou LiCuBr,). AppliquCe aux Cnolates lithiens d’esters et de 
c&tones, cette &action constitue un excellent mode de priparation d’esters a- 
mCthylCniques fonctionnels par ailleurs, intermbdiaires de synthQe de composCs 
biologiquement actifs (sarkomycine, a-(mCthyl&ne) S-valOolactone). 

Dans le cadre d’une Ctude entreprise au laboratoire de la synthbe d’esters 
aliphatiques a-mCthylCniques I [l] et cyclaniques B 5 et 6 chainons a-insatures II, III 
et leurs d&iv&s [2], nous nous sommes intCressCs g leur comportement Clectrophile 

OR’ 
CH,OR* A 

CH,=C{ 

COOEt (IIa-IIc, n = 1; 

([a-Id) IIIa-Ilk, n = 2) 

(A = COOEt, COMe, CN; a: R’ = H, b: R’ = SiMe,; c: d = COCH,, 

d: R’ = CH(CH,)OEt) 
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vis a vis d’organometalliques divers: organolithiens (RLi). organomagntsiens 

(RMgX), organomagnesiens en presence d’une quantite catalytique de se1 de cuivre I 
(RMgX + ECUI) et cuprates lithiens et magnesiens (RJuM, M = Li, MgX). 

Ce type de composes prtsente trois sites Clectrophiles susceptibles de reagir avec 
les composes organometalliques. 

\ 
CH ?OR’ 

b CH,=C’ 

‘COOEt 
/ 

Les organolithiens (RLi) dans Tether ainsi que les organomagnesiens (RMgX) 
avec ou sans catalyseur (CuI) dans le THF, reagissent avec l’a-(hydroxymethyl) 
acrylate d’ethyle (Ia) pour conduire a un melange assez complexe de produits 
inseparables et sans inter& synthetique. 

Le compost? Ia peut reagir avec un organometallique (RM) suivant deux voies 
possibles: 

CHZOR’ 
/ 

CH,=C’ +RM 
\ 

COOEt 

04 
(R=M e, n-Bu; 

M = Li, MgX) 

CHIORr CH ?OR’ 

voir A 

------r 

CH,=C’ + 
\ 

CH,-C’ 
\ 

COR C(OH)R, 
- 80°, -40°C 

1 

j voieB, 2H2 + R(H.(::H’oR 
RCH,C 

\ 
COOEt COOEt 

Les reactions de la voie A peuvent 6tre en competition ou s’effectuer consecutive- 
ment. I1 faut mentionner que toutes nos tentatives pour amiliorer la selectivite et le 
rendement de cette voie en faisant varier la temperature et la nature du groupe R de 
l’organometallique sont rest& vaines. 

Par contre, il est bien connu que les organocuivreux favorisent l’addition con- 
jug&e sur Ia double liaison electrophile [3] ou la substitution nucleophile des d&iv& 
des alcools allyliques [9-121 ( voie B). C’est ce type de reaction d’un grand inter& 
synthetique que nous allons developper dans le present mcmoire sur les substrats I. 

Ainsi les organocuprates lithiens (RzCuLi) [4] dans I-ether a -X0” C ou 
magnesiens (R,CuMgX) [S] dans le THF B - 80” C. -40 *c‘ fournissent les 
produits d’addition-1,4 en I’absence de tout produit secondaire provenant d’une 
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P-Climination de l’knolate intermkdiaire. 11 faut alors utiliser un exc&s de cuprate 
(2.5 Cquivalents) pour obtenir un rendement optimum. 

L’alkylation d’alcoois allyliques simples, peut avoir lieu B partir de la r&action 
d’organomagnbiens catalysce par les complexes de nickel [6] ou B partir 
d’organocuivreux du type RCu * BF, [7]. Cette alkylation est en fait le rQultat d’une 
substitution nuclCophile du groupe hydroxyle (S,2 ou S,<2). 

Dans le cadre de l’ttude de la rCactivitC de l’cu-(hydroxymCthyl)acrylate d’Cthyle 
(la) vis-g-vis d’organocuivreux, nous avow cherchC B privilCgier ce type de r&action 
de substitution B partir de l’ester-alcool la bloquC B l’ttat d’tther silylC lb, d’adtate 
lc ou d’adtal Id. 

Les organolithiens rCagissent g basse tempkrature ( - 80 o C) sur 1’Cther Ib pour 
conduire g des mClanges non identifiables. Seul le phknyllithium (C,H,Li) rela- 
tivement plus mou a permis l’obtention de deux produits d’addition sur la fonction 
ester. 

CH,OR’ 
/ 

CH,=C 
C,H,Li 

, 
\ THF-Et,0(4/1), -80°C 

COOEt 

(Ib: R’ = SiMe,) 

CH,OR’ 

CH,=/ 

CH,OR’ 
/ 

+ CH,=C 
\ 

COC,H, C(OH)(C,H,), 

(56%) (17%) 

La &action des cuprates lithiens est par contre trks sClective. En effet, l’alkylation 
de l’cther Ib par le diphCnylcuprate de lithium conduit au seul produit de substitu- 
tion du groupe trimCthylsilyloxyle avec un rendement de 68%. Dans ces mtmes 
conditions opCratoires, le dim&hylcuprate de lithium Me,CuLi B - 80” C dans 
1’Cther fournit l’ester a-mCthylCnique correspondant 
(Tableau 1). 

CH, 
// 

CH ,OR’ 

C,H,CH,C 
~GH,)KuLi 

\ 

CHL=c/ 
Et@, -70°C 

\ 
COOEt COOEt 

(68%) (lb: R’ = SiMe,) 

avec un rendement de 80% 

Me,CuLi 
, 

Et@, -80°C 

CH2 
// 

CH,CH,C 
\ 

COOEt 

(80%) 

La rtactivitC de 1’Cther Id vis-8-vis d’organolithiens (RLi) est assez comparable 
(addition-1,2) b celle de Y&her silylC Ib. En prCsence de m&hyllithium g - SO o C, 
nous isolons seul l’alcool allylique tertiaire avec un rendement de 64% (voie A). 
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Tableau 1 

,CH,OR’ CH2 

CH,=C 
RM. conditwna 

\ 

RCH,CT 

COOEt COOE t 

(IV) 

R’ 

SiMe, 
SiMe, 
CH( Me)OEt 
CH( Me)OEt 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 

7 COC H, 
COCH, 

COCH, 

RM 

Me&u Li 
(C,H,),CuLi 
(n-Bu),CuLi 
(n-Bu),CuMgCI 
EtMgBr 
n-BuMgCl 
i-PrMgCl 
t-BuMgCl 
c-C,H,,MgCl 
LiCH,COO-t-Bu 

0 / OLi 

Conditions 

Et?O, -80°C 
I3,0, -80°C 
l3,O. -80°C 
THF, -40°C 
THF. Et,O. -80°C. 2.5% LiCuBrl 
THF. Et,O. - 80 o C, 2.5% LiCuBr, 
THF. Et,O. ~ 80 o C, 2.5% LiCuBr, 
THF. EtzO, - 80°C. 2.5% LiCuBr2 
THF. Et,O, -80°C. 2.5% LiCuBr, 
Et:O, --30°C. 10%’ LiCuBr, 

THF. Et,O. --70°C. 2.5% LiC’uBr, 

’ Les rendements correspondent B des produits purs isolCs par distillation. 

Rdt (a, U 

80 

6X 

79 
61 
79 
82 
86 
X5 
76 
66 

83 

Par contre, la substitution du groupe a&al [8] a lieu en presence de cuprate 
lithien ou magnesien en presence de LiCuBr, en quantite stoechiometrique ou 
catalytique [9] (Tableau 1). 

(n-Bu),CuLi 

C:H,=C./ ,I:: F<z>--+ n-C4H,JH2<CEt 

(Id: R’ = CH(Me)OEt) LiCuBr? , - 40 o C 

11 apparait ainsi que la substitution du groupe hydroxyle du ,khydroxyester 
cu-methylenique Ia peut avoir lieu en bloquant celui-ci sous forme d’ether silyle ou 
d’adtal. 

La preparation d’aldnes par reaction d’organocuivreux sur des derives allyliques 
simples porteurs de groupes partants bidentates (OTs, OAc) a tte envisagee [lo]. 
Dans la plupart des cas Ctudies [11,12], la reaction d’organocuivreux avec les 
acetates allyliques se traduit par un rearrangement allylique pour conduire i des 
alcenes avec une grande stereoselectivite. 

A partir de l’acetate Ic la reaction d’organomagnesiens variCs (primaires. sec- 
ondaires, tertiaires) en presence d’une quantite catalytique de sels cuivreux dam le 
THF a - 80” C conduit B la formation d’esters wmethyleniques IV avec des 
rendements Clew% (7686%) (Tableau 1) en I’absence de toute reaction secondaire. 
dont, en particulier, une addition de Michael sur l’ester IV. 
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CH,OCOCH, 

CH,=C’ 

CH, 
(RMgX (X=CI, Br) / 

\ 
> RCH,C c LiCuBr*, THF, -80°C 

\ 

COOEt COOEt 

(Ic) (IV) 

La reaction des acetates allyliques primaires simples avec les organocuivreux 
s’effectuant sans rearrangement allylique est tres pratique dans la mesure oti elle 
permet une synthese regio- et stereo-selective d’olefines [lo]. Cependant quand il 
s’agit de derives allyliques secondaires a double liaison terminale, l’addition 
d’organocuivreux s’effectue suivant une reaction S,<2 1121. Des olefines sont ainsi 
preparees stheoselectivement avec des rendements ClevCs. 

=L R,CuLi 

+ 

\ 
Et,O. - 10°C 

AcO R 

((E): 97%, 

R=Me) 

Sur le plan mecanistique concernant la reaction d’organomagntsiens catalysee 
par le cuivre(I) avec l’acetate Ic, nous ne pouvons pas B priori affirmer qu’il s’agit 
d’une simple substitution nucleophile (S,2) ou d’une substitution avec un 
rearrangement allylique (S,<2), le resultat &ant le mcme dans les deux cas. Afin de 
vtrifier l’un ou l’autre des deux mecanismes, nous avons CtudiC la reaction de 
cuprates lithiens (n-Bu),CuLi avec les acetates secondaires diversement substitues 
homologues de Ic [4,13]. 

R R 
\ \ 

CHOAc C-H 

CH:=C; 
(n-Bu)&uLi, Et,0 // 

-70°c 
> n-BuCH,C 

\ 
COOEt COOEt 

(R = CH,, 73%; 

R = C,H,, 81%) 

En RMN du proton, now ne decelons qu’un seul proton ethylenique pour 
chacun des esters a-Cthyltniques, ce qui est en faveur d’un mecanisme (S,,2). 
L’addition du groupe R de l’organometallique est effectute sur le carbone 
methylenique offrant ainsi la possibilite d’isoler des ester a-Cthyleniques trisubstitues 
stCrCostlectivement purs (E). 

I1 est difficile de trancher si la reaction s’effectue en un temps ou en deux temps 
avec une addition conjuguee suivie dune elimination. On peut cependent remarquer 
que la presence d’un groupement electroattracteur augmente de faqon significative 
la vitesse de la substitution mCme ?t tres basse temperature (methylene plus 
electrophile) comparativement au cas des acetates allyliques non accepteurs de 
Michael (- 70 o C au lieu de -10 o C). Par ailleurs les enolates intermediaires ont pu 
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&tre hydrolysCs lorsque l’hydroxyle n’est pas transform& en a&ate [5] ou silylts en 
prCsence de trimCthylchiorosilane comme nous le verrons dam un prochain mCmoire 
(capture de I’intermCdiaire organomCtallique avant /?-elimination. en dehors de tout 
effet d’activation sur la rCaction d’addition conjugule [23]). Ces ritsultats sont en 
faveur d’un mCcanisme par addition-elimination cons&cutives, la stahilitC de I’in- 
termkdiaire knolate d&pendant largement de la nature du nucl&ofuge. 

CH,OR’ 

C&-C’ +RM - 

‘COOEt 

(1) 
CHI 

/ 
? 

- MOR’. R’ = Ac 
RCH,C 

\ 
cool3 

1 + Me,SiCl r‘ H,o+, RCH dHzoH 

R’ = Sj? 
?\ 

COOEt 

La rkaction d’t!nolates lithiens d’esters sur les aldthydes et les c&ones a-p-insa- 
tur&s conduit exclusivement aux produits d’addition-1.2 [14,25]. Par contre, avec les 
esters a,@&hyl&niques, seuls les adduits de Michael sont obtenus en I’absence totale 
de compos&s d’addition-1,2 [16]. Cette propriCtC est aussi observCe quand il s’agit 
d’esters cY-mCthyl&niques p-fonctionnels tel que l’ac&ate Ic. En effet, le lithioacktate 
de t-butyle Gagit avec I’acktate Ic en presence d’une quantitt catalytique de 
LiCuBr, (10%) dans Y&her et & - 80 “C pour conduire au produit d’addition- 
Climination correspondant. Le glutarate d’Cthyle et de t-butyle cu-mCthyl&ique est 
alors obtenu pur avec un rendement de 66% (voir Tableau I). 

CH,OAc 

CH2=C’ 
\ 

COOEt 

COO-t-Bu 
/ 

LKH,C00-t-Uu 
+ 

LiCuBr, (10%) \ 
-___$ 

CH,=C 
\ 
COOEt 

(66%) 

0 
I! / Q 

i-0, Et 

Une telle r&action constitue une voie d’accks A des diesters-1,5 ar-m&hylCniques 
dissymCtriques intermkdiaires aisgment accessibles d’une synthkse originale et sim- 
ple d’un produit antican&eux: la sarkomycine [17]. 

Cette mCme reaction peut etre appliquCe au cas des inolates lithiens de c&ones, 
conduisant B des esters acryliques porteurs d’une fonction c&one. intermkdiaires de 
la synthtse d’cu-mCthyl;ne S-val&olactones [18] (voir Tableau 1). 



0 

CH,OAc \ 

CH,=C/ 
e-OLi 

/o 

0 

cul CH,=C 
-- 

\ 
COOEt \ 

COOEt 

En conclusion, la substitution des acetates allyliques fonctionnels peut Etre 
realisee avec des rendements t&s tleves a partir des organomagnesiens en presence 
de se1 cuivreux (LiCuBr, ou CuI). Elle conduit a basse temperature a la formation 
exclusive d’esters a-methyleniques sans reaction secondaire (en particulier une 
addition sur l’ester a-mtthylcnique forme). La reaction de substitution de type S,?2 
permet dans le cas des acetates des homologues de l’ar-(hydroxymCthyl)acrylate 
d’ethyle l’obtention selective des esters Cthyleniques (E). 

Enfin cette reaction peut ctre etendue aux cas des enolates lithiens d’esters et de 
&ones, permettant ainsi l’acds B des esters ol-m&hyltniques fonctionnels par 
ailleurs. Ces derniers composes peuvent entrer dans la synthese de composes 
d’inttret biologique telles la sarkomycine et les a-methylene &valerolactones. 

Partie expCrimentale 
Toutes les reactions sont effectuees sous atmosphere d’azote dans un ballon 

tetracol muni d’un agitateur mtcanique, d’un thermometre basse temperature, dun 
refrigerant et dune ampoule isobare. L&her est distill6 sur AlLiH, puis conserve 
sur tamis moleculaire (4A), alors que le THF est s&he sur potasse puis distill6 sur 
naphtalene-sodium et conserve sur tamis moltculaire (4A). 

L’avancement et la fin des reactions sont control& par chromatographie en phase 
vapeur sur appareil Carlo Erba VEGA 6100 muni d’une colonne capillaire (25 
m x 0.25 mm) R LS 300 ALLTECH. 

Les composes obtenus apres distillation sont identifies par: RMN rH et 13C sur 
des appareils Hitachi Elmer R24B (60MHz) et Jeol FX (90 MHz) ou Bruker 250 
MHz. Spectrometrie de masse sur un appareil Varian MAT 112 a double focalisa- 
tion. IR sur un appareil LJNICAM SP 1100. 

Les spectres RMN ‘H et 13C ont Ctt realids sur des Cchantillons en solution dans 
Ccl, pour la RMN ’ H et CDCl, pour la RMN i3C, le TMS servant comme 
reference interne. Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm et les con- 
stantes de couplages en Hz. La multiplicite des signaux de resonance est indiquee 
par les abreviations suivantes: s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, 
multiplet; dd, doublet dCdoublC; dt, doublet de triplet, etc. _ _ 

L’(cr-hydroxymethyl)acrylate d’ethyle (Ia) est prepare selon [l]. 
L’hydroxy-3 m&thy&e-2 butyrate d’tthyle et l’hydroxy-3 phenyl-3 methyl&e-2 

propionate d’ethyle sont obtenus respectivement par action de l’acetaldehyde et du 
benzaldehyde sur l’acrylate d’Cthyle en presence de DABCO selon [4,13]. 

a-(TrimCthylsilyloxymtthyl)acrylate d’ethyle (Ib). L’Cther Ib est prepare par 
silylation a partir de l’(c~-hydroxymCthyl)acrylate d’ethyle (Ia) selon la methode 
d&rite par Cazeau et al. Rdt. 79% Eb. 45OC/8.5 mmHg. IR (v cm-‘): 1070 (0-Si), 
1640 (C=C). RMN ‘H (CCl,/TMS): 5.6 et 6.2 (2m, 2H, CH,=); 4.27 (m, 2H, 
CH,); 4.16 (q, 2H, CH,CH,); 1.27 (t, 3H, CH,); 0.13 (s, 9H, (CH,),). Spectre de 
masse m/e(l%): 45 (22), 75 (loo), 83 (14), 113 (9), 159 (35). 187 (27), 202 (M+, 2). 
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a-(Ethoxy-1 ethoxymCthyl)acrylate d’ethyle (Id). 7.8 g (60 mmol) d’( LY- 
hydroxymtthyl)acrylate d’tthyle Ia sont addition& goutte a goutte a 8.64 g (I20 
mmol) d’ether de vinyle et d’ethyle refroidi ?I 0°C en presence d’une trace (0.1 g) 
d’acide paratoluene sulfonique. Apres une demi heure (contrfile de la fin de la 
reaction par CPV), le melange reactionnel est lave avec 50 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium. Apris extraction a l’ether. sichage (MgSO,) et concentra- 
tion on obtient 11.3 g de l’ester Id. Rdt. 93%. Eb. 57 o C/O.4 mmHg. IR (Y cm ’ ): 
760 (C-O), 1640 (C=C). RMN ‘H (CCl,/TMS): 5.83 et 6.2 (2m, 2H, CH,=); 4.77 
(q. H, CHOEt); 3.53 (m, 2H, =CCH,O); 3,50 (q, 2H. OCH,CH,); 1.3 (m, 6H, 
CHCH, et COOCH,CH,); 1.18 (t, 3H, OCH,CH,). 

a-(AcetoxymCthyl)acrylate d’ethyle (1~). 4.29 g d’( cu-hydroxymCthyl)acrylate 
d’ethyle (Ia) dans 20 ml d’ether anhydre sent additionnes a 0” C de 12.5 ml 
d’anhydride acttique en presence d’une goutte d’acide sulfurique concentre. AprPs 2 
h de contact on lave avec 100 ml d’une solution saturee de bicarbonate de sodium. 
Apres le traitement habitue1 on obtient par distillation 5.05 g de I’ester Ic. Rdt. 89%. 
Eb. 90°C/8 mmHg. IR (v cm--‘): 1645 (C=C), 1725 et 1740 (C=O), RMN ‘H 
(CCl,/TMS): 5.96 et 6.46 (2m, 2H, CH2=); 4.9 (s, 2H. =CCH,O); 4.33 (q, 2H. 
CH,CH,); 2.0 (s, 3H. COCH,); 1.33 (t_ 3H. CH,CH,). Spectre de masse ~n/e 

(1%): 43 (100) 57 (ll), 71 (6) 83 (26), IO1 (20), 129 (46). 
L’acetoxy-3 methylene-2 butyrate d’ethyle est prepare par la meme methode a 

partir de I’alcool correspondant. RMN ‘H (CCl,/TMS): 6.19 et 5.71 (2m, 2H. 
CH,=); 5.6 (q, H, CHCH,); 4.17 (q, 2H, COOCH2): 2.06 (s. 3H. CH,CO); 1.36 (d. 
3H, CHCH,); 1.35 (t, 3H, OCH,CH,). 

L’acetoxy-3 phenyl-3 methylene-2 propionate d’ethyle est obtenu par la mcme 
methode a partir de l’alcool correspondant. RMN ‘H (CCl,/TMS): 7.25 (s, 5H 
arom.); 6.62 et 6.30 (2m, 2H CH,=); 5.77 (s. H, =CCH); 4.03 (q, 2H. COCH,); 
1.99 (s, 3H, COCH,); 1.17 (q. 3H, Cff,CU,). 

Action du phhnyilithium sur Ih 
PhCnyl-1 (trimethylsilyloxymCthyl)-2 propene-2 one-l. A 4.04 g (20 mmol) d’ether 

silyle Ib dans 40 ml de THF et 10 ml d’ether, on ajoute B - 80” C 30 mmol de 
phtkyllithium dans T&her. La fin de la reaction est contrblee par CPV. Apres 
hydrolyse avec une solution saturee de chlorine d’ammonium. extraction a l’ether et 
sechage sur MgSO,, le solvant est CvaporC et le residu obtenu est distill& sous 
pression reduite. Rdt. 56%. Eb. 94” C/3 mmHg. IR (v cm -~I): 1600 (C=C), 1640 
(C=C), 1690 (C=O). RMN ‘H (CCIJTMS): 7.40 (m, 5H, arom.); 5.70 et 6.12 (2m. 
2H, CH,=); 4.48 (m, 2H, =CCH,); 0.16 (s, 9H, (CH,),). Spectre de masse 
m/e{ 1%): 45 (42), 73 (100) 77 (92), 105 (57). 115 (49). 154 (36), 189 (4X), 219 (54). 
233 (32), 234 (M +, 27). 

DiphCnyl-1,l (trimCthylsilyloxymethyl)-2 propene-3 01. Rdt. 17%. Eb. 120 o C/3 
mmHg. IR (v cm-‘): ltiO0 (C=C), 3450 (O-H), 1660 (C=C). RMN ‘H (CCl,/TMS): 
7.3 (m, 10H. arom.); 4.7 et 4.3 (2m. 2H. CH2=); 4.16 (s, 2H. =CCHzO); 0.07 (s. 9H, 
(CH,),). Spectre de masse m/e(l%): 45 (S), 73 (24) 77 (33), 105 (100) 183 (30). 
222 (28), 312 (M+. 1). 

Action du mPthyllithium sur Id 
Ethoxy-1 (CthoxymCthyl)-3 methyl-2 but&e-3 01. 2.02 g (10 mmol) d’adtal Id 

dans SO ml d’&her/THF (2/l) son1 addition&s a - 80 o C de IS mmol de 
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mtthyllithium dans l’tther. Apr&s les opkrations habituelles, le rCsidu obtenu est 
distill6 sous vide. Le compost est isolC pur. Rdt. 64%, Eb. 44”C/1.4 mmHg. IR (v 
cm-‘): 1650 (C=C), 3480 (O-H). RMN ‘H (CCl,/TMS): 5.06 (m, 2H, CH,=); 
4.75 (q, H, OCHO); 3.57 (m, 2H, =CCH,O); 3.5 (q, 2H, OCH,CH,); 1.33 (m, 9H, 
C(CH,),, CHCH,); 1.2 (t, 3H, CH,CH,). Spectre de masse m/e (1%): 45 (loo), 59 
(23), 73 (74), 81 (18), 157 (2), 188 (M+, 1). 

Synthbe d’esters a-mPthylt?niques 
Ethyl-2 acrylate d’kthyle. 20 mmol de mCthyllithium dans 1’Cther sont ajoutks B 

- 60 o C B 1.91 g d’iodure cuivreux. Apr&s 30 min d’agitation, on refroidit B - 80 o C 
et on ajoute 2.02 g (10 mmol) d’ester silylk Ib. La &action est trks lente et l’agitation 
est maintenue toute une nuit g - 40 o C. Aprks les traitements habituels, on distille 
sous vide. Rdt. 80%, Eb. 4O”C/20 mmHg, Litt. [19], 79-82”C/87 mmHg. IR (Y 
cm-‘): 1635 (C=C), 1730 (C= 0. RMN ‘H (CCIJTMS): 5.5 et 6.2 (2m, 2H, ) 
CH,=); 4.3 (2q, 2H, COOCH,); 2.3 (q, 2H, =CCH,); 2.0 (t. 3H, COOCH,CH,); 
1.33 (t, 3H, CH,CH,). 

Benzyl-2 acrylate d’kthyle. 4.3 g (22.5 mmol) d’iodure cuivreux dans 45 ml d’kther 
anhydre sont addition&s de 45 mmol de phknyllithium g - 40” C. AprGs 40 mm 
d’agitation, le cuprate obtenu est refroidi B - 70 o C puis addition& de 15 mmol 
d’kther silylC Ib dans 20 ml d’Cther anhydre. La fin de la r&action est contrUe par 
CPV. Aprks hydrolyse avec une solution saturee de chlorure d’ammonium g - 70 o C 
et retour g la tempkrature ambiante, on extrait l’ester cu-mCthylCnique form6 B 
1’Cther. Aprks stchage de la phase organique et kvaporation du solvant, le rtsidu 
obtenu est distillt sous pression rCduite. Rdt. 68% Eb. 80 o C/O.4 mmHg, Litt. [20] 
Eb. 70-75OC/l mmHg; [21] Eb. 71”C/O.3 mmHg. IR (v cm-‘): 1600 (C=C), 1635 
(C=C), 1705 (C=O). RMN ‘H (CCl,/TMS): 7.2 (s, 5H, arom.); 6.25 et 5.4 (2m, 2H, 
CH,=); 4.19 (q, 2H, CH,CH,); 3.65 (s, 2H, =CCH,); 1.33 (t, 3H, CH,CH3). 
Spectre de masse m/e(B): 29 (27), 51 (18), 65 (21), 91 (46), 116 (loo), 145 (18), 
190 (M+, 28). 

Pentyl-2 acrylate d’Cthyle. Cet ester a-m&hylGnique est obtenu B partir de 
cuprate lithien dans I’ether ou magnken dans le THF respectivement g -60 et 
- 40 o C et d’adtal Id dans les mt?mes conditions de r&action avec l’kther silylC Ib. 
Rdt. 798, Eb. 68”C/5 mmHg; Litt [22], Eb. 76”C/ll mmHg. IR (v cm-‘): 1635 
(C=C), 1725 (C=O). RMN ‘H (CCl,/TMS): 5.5 et 6.1 (2m, 2H, CH,=); 4.23 (q, 
2H, COOCH,); 2.3 (m, 2H, =CCH,); 1.5-1.7 (2m, 9H, (CH,),CH, et OCH,CH,); 
0,9 (t, 3H, CH,). Spectre de masse. m/e (1%): 43 (67), 55 (loo), 69 (66), 87 (75), 102 
(50), 115 (72), 125 (23), 141 (7), 170 (M+, 3). 

Esters a-m&hyltkiques ci partir de la &action d’organomagn&ens catalysPe par du 
Cuivre (I) sur I’acktate Ic. 

3.44 g (20 mmol) d’adtate Ic dans 60 ml de THF/Et ,O (2/l) sont ajoutts goutte 
g goutte g 30 mmol d’organomagntsien en prtsence de 0.1 g d’iodure cuivreux 
prtalablement refroidis B - 80 o C. La fin de la rtaction est contrGlCe par CPV. Le 
mklange rkactionnel est hydrolysC B 0 o C puis extrait B Ii&her. Aprb les opCrations 
habituelles, on distille sous vide. 

Propyl-2 acrylate d’kthyle (A partir du bromure d’tthyl magnksium). Rdt. 79%, 
Eb. 48”C/8 mmHg. IR (v cm-‘): 1635 (C=C), 1720 (C=O). RMN ‘H (CCl,/TMS): 
6.08 et 5.44 (2m, 2H, CH,=); 4.19 (q, 2H, COOCH,); 2.27 (t, 2H, =CCH,), 1,s (m, 
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2H, CHJH,); 1.32 (t, 3H, COOCH,CH,); 0,93 (t, 3H, CH,). 
Isobutyl-2 acrylate d’tthyle (B partir du chlorure d’isopropyl magrksium). Rdt. 

86%. Eb. 54OC/8 mmHg. IR (v cm-‘): 1635 (C=C). 1725 (C=O). RMN ‘H 
(CCl,/TMS): 5.5 et 6.2 (2m, 2H. CH,=); 4.2 (q, 2H, COOCH2): 2.2 (d. 2H. 
=CCH,); 1.83 (m, H. CH(CH,),); 1.28 (t, 3H, CH?CH?); 0.9 (d, 6H, (CH,)]). 
Spectre de masse m/e (I%): 43 (37), 55 (19), 69 (27). 86 (100). 114 (76). 156 (Ad’. 
21). 

NCopentyl-2 acrylate d’kthyle (?I partir du chlorure de t-butyl magntsium). Rdt. 
86% Eb. 58”C/8 mmHg. IR (V cm-- ‘). 1630 (C=C), 1725 (C=O). RMN ‘H 
(CCI,/TMS): 5.5 et 6.1 (2m, 2H, CH,=); 4.23 (q, 2H. CH?CH,); 2.3 (s, 2H. 
=CCH,); 1.3 (t, 3H, CH,CH,); 0.9 (s, 9H. (CH,),). Spectre de masse m/e (1°C): 41 
(41), 57 (100). 69 (16), 86 (64), 114 (99), 170 (M’-, 1). 

Cyclohexyl-3 mkthykne-2 propionate d’Cthyle. Rdt. 76%. Eb. 105 o C/8 mmHg. 
IR (V cm-‘): 1635 (C=C), 1730 (C=O). RMN ‘H (CCIJTMS): 5.5 et 6.2 (m, 2I-1, 
=CH,); 4.23 (q, 2H, 0CN2CH,); 2.2 (d, 2H, =CCH,); 1.25-1.93 (m, 11H. cycle); 
1.3 (t, 3H, CH,). Spectre de masse nz/e (1%): 41 (69), 55 (100). 69 (24). 83 (24), 114 
(71), 196 (M’, 8). 

Esters a,/3-hthyltbiques trisuhstitu& 
Ces esters ant obtenus st&tosClectivement purs B partir d’acktates et de dibutyl- 

cuprate de lithium comme dans le cas de l’acktate Ic. 
Ethylidkne-2 heptanoate d’kthyle (E). A partir de I’acktoxy-3 mkthylene-2 

butyrate d’tthyle. Rdt. 73%, Eb. 96 ’ C/27 mmHg. IR ( v cm ’ ): 1655 (C=C), 1720 
(C=O). RMN ‘H (CCIJTMS): 6.74 (q. H, =CHCH,); 4.17 (q, 2H. COOCH&H,); 
2.26 (m, 2H, =CCH,); 1.8 (d, 3H, =CCH,); 1.2-1.63 (m, 6H. (CH,),CH,); 1.3 (t. 
3H, COOCHJH,); 0.9 (t, 3H, (CH,),CH,). 

Ph&nylm~thyl&ne-2 heptanoate d’Cthyle (E). Rdt. 81%. Eb. 78”C/l mmHg. IR 
(V cm-‘): 1600 (C=C), 1640 (C=C), 1710 (C=O). RMN ‘H (CCIJTMS): 7.61 (s. 
H, =CHC,H,); 7.4 (s, 5H, arom); 4.23 (q, 2H, COOCN,CH,); 2.5 (m, 2H, 
=CCH,); 1.7.-1.1 (m, 6H. (CH,),); 1.3 (t. 3H, COOCH,CI1,); 0.9 (t. 3H, 

(CHz),CH, )- 

Action d’&olutes lithiens sur fhcdtute Ic 
Mtthylkne-2 glutarate d’kthyle et de t-butyle. 45 mmol de butyllithium sont 

ajoutks goutte B goutte sous atmosphkre d’azote B 45 mmol d’isopropylamine dans 
40 ml de THF B - 30 “C. Aprks 30 min d’agitation. on ajoute 43 mmoles (5 g) 
d’acbtate de t-butyle. Aprks 30 min d’agitation, on additionne successivement 2 
mmol de LiCuBr, et 20 mmol (7.4 g) d’acktate Ic dans 10 ml de THF. Aprk les 
traitements habituels, on distille sous pression rkduite. Rdt: 66’%, Eb: 61 o C/OS 
mmHg. IR (V cm- ‘): 1630 (C=C). 1710, 1730 (C=O). RMN ‘H (CCIJTMS): 5.6 et 
6.1 (2m, 2H, CH,=); 4.2 (q, 2H, COOCH,CH,); 2.45 (m. 4H, (CH2),); 1.4 (s. 9H, 
(C(CH,),); 1.26(t, 3H, CH1CH3). 

Mtthylkne-2 (0x0-2 cyclohexane)yl-3 propionate d’tthyle. On introduit sous 
atmosphkre d’azote 25.5 mmol de mtthyllithium dans 1’Cther. L’kther est chassC et 
remplace par 40 ml de THF. Ensuite, on ajoute goutte a goutte 2.72 g (16 mmol) de 
trimkthylsilyloxy-1 cyclohexkne dans 15 ml de THF. L’agitation est maintenue a la 
tempirature ambiante jusqu’i obtention d’une solution trouble jaunke. Aprks 
refroidissement g -70°C. on ajoute 0.08 g d’iodure cuivreux (2.5%), puis goutte j 
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goutte, 2.6 g (15 mmol) d’acitate Ic. Aprils une heure d’agitation g cette tempkra- 
ture, on hydrolyse avec une solution saturke de chlorure d’ammonium. Apr& les 
opkrations habituelles on distille sous vide le cktoester obtenu. Rdt. 83%, Eb: 
81”C/O.O3 mmHg. IR (v cm-‘): 1635 (C=C), 1720 (C=O). RMN ‘H (CDCl,/ 
TMS): 6.23 et 5.7 (m, 2H, C=CH,); 4.1 (q, 2H, COOCH,); 1.2-3 (m, llH, cycle et 
=CCH,); 1.35 (t, 3H, CH,). RMN 13C (CDCl,/TMS): 211.7, 167.0, 138,9, 126.5, 
60.6, 49.4, 42.1, 33.8, 32.1, 28.1, 25.1, 14.2. Spectre de masse m/e (1%): 41 (86), 55 
(56), 67 (42), 97 (48), 136 (loo), 164 (62), 210 (M+, 10). 
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