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Summary 

Two magnesium enolate a-chloroesters have been prepared by the 
reaction oi two equivalents of methylmagnesium bromide with the correspon- 
ding or+-dichloroesters in the presence of a catalytic amount of CuBr in THF 
at -30”. These two enolates exhibit normal nucleophihc reactivity; for in- 
stance alkylation, hydroxyaIkylation and acylation lead to the formation of 
the corresponding cr-chloroesters in good yields. Coupling with a$-ethylenjc 
esters and nitrile gives cyclopropane esters. 

Resume 

On dkrit la prgparation de deux inolates d’esters cr-chlork par action de 
deuv equivalents de bromure de methyl magnesium sur les esters a,ar-dichlores 
correspondants en presence d’une qua.ntit& catalytique de CuBr dans le THF a 
-30”. Ces deux dnolates PO&dent une rdactivit& nuclkophile normale vis A v-is 
de divers agen& electrophiles; par esemple, I’alkylation, I’hydroxyalkylation et 
l’acylation conduisent aux esters o-&lores correspondants avec de bons rende- 
met&. La condensation avec un ester ou un nitrile cr$-ethylenique mene a des 
esters cyclopropaniques. 

La formation d’enolates magnesiens d’esters ou de &tones o-halogen& 
peut Ctre rklide ai&ment par reaction d’khange halogene-rn~tal lorsque 

l’atome d’halogene est l&s positif. C’est ainsi que l’action du chlorure d’isopro- 
pyl magnesium sur le trichlorac&ate d’alcoyle [ 11, les dichloromalonates [21_ 
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les dichloracetoacetates [2] et ies trichlorocetones [3] dans le THF, a basse 
tempkature, conduit aux knolates correspondants. 

X 
/ 

(I) X = COOR, Y= C1 

Cl*C 

\Y 

+ i_fiMga ‘HF.-_185 
/x (II) X = COOR, Y = COOR 

i-Prcl TyKy (111)X = COOR, Y = COMe 
(IV)X = COR, Y = Cl 

Dans le cas des esters cY.a-dichlores RCCI:,COOR’ la reaction d’khange est 
inhibee au profit de la condensation sur la fonction ester. Dans certaines con- 
ditions, cette r&action constitue une excellente m&thode de preparation d’ 
a+-dichlorocetones [4] : 

CHCl&OOEt -I- RMgX CLher. “2 RCOCHCI? 

Cependant, avec Ie phenyldichlorac&ate d’ethyle, l’echange chlore- 
magnkium a pu Gtre obserk [4]. La pr&pa.ration d’kolates magtkiens est. 
nknmoins nk.lisable par action d’un amidure magnesien sur les esters cr-halo- 
g&k correspondants [ 5] : 

RCHClCOOEt + > NMgX 
+ RCC1cooEt 

MgX 

D’autre part, I’action du chlorure d’isopropyl magrksium sur I’acide 
a-chloropropionique [6] permet d’acckder au dimagnkien suivant: 

CH,CHClCOOH =CH$ClCOOMgCl 

ks condensations de celui-ci sur quelques composes carbony]& ont et.6 
d&rites. L’emploi de I’hydrure de sodium [ 71, du disilylamidure de sodium [ 81 
ou du di&hylamidure de lithium [9] dans le HhWT permet la mitallation 
d’esters or-monochlor&. L’alcoylation de tets enolates carbeniates sodiques 
form& par action de I’hydrure de sodium a 6th tent&e [7]. Cependant, ces reac- 
tions n’ont, en general, et& appliquees qu’aux esters monochloracetiques et 
a-chloropropioniques. Cette limitation provenant du manque d’accessibihte 
des esters a-monochlores homologues superieurs. 

En effet, les mkthodes habitueliement d&rites de chloration des acides, 
esters et chlorures d’acides par le chlore conduisent g&kalement i des me- 
langes d’isomeres de position de I’halogene oii d’ailleurs, I’isomire a est souvent 
largement minoritaire. 

Les seules syntheses regiospecifiques d’esters a-monochlores efficaces 
presentent deux inconvenients: leur longueur 110, 111 et la faiblesse du rende- 
ment [l&13]. i 

Rbultats 

Darts le precedent memoire [ 141, nous avons montre que I’addition de 
2.2 6quivalents de rgactif de Grignard a une solution d’un equivalent d’ester 
cr,a:-dichlore dans le THF, conduit, i -3O”, en presence de 0.1 equivalent 
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d’halogkmre cuiweus, 5 l’kolate magnesien A. Par hydrolyse, on obtient 
I’ester a-monochlore attendu. Le processus catalytique est schimatis& dans le 
Schema 1. 

R’MgX 
+cux R’MgX 

- R’Cu _ R;CuMgX 

-WX2 

/ 

- ClMgX 

I 

RCC12C00-I-Pr 

Cl 

- I P-i-Pr 

Ia, R = 
Ib, R = 

Rk SC’ 

\ 
WgX 

UI) 

n-Bu 
Me 

a 
Cl 

I 
P-‘- Pr 

R 
/ 

-C/__C 
R’ MgX 

RCCICOO-i -Pr 

‘N\ 
)“I_;, O+MgX 

I 
cu 

R’ 
SCHEhlA 1 

La r&action d’khange halog&e-metal peui etre rPallisee avec d’autres 
systemes reactif de Grignard/halog&nure cuivreus tels que: n-BuMgBr/CuRr, 
n-BuMgBr/CuI ou PhMgCl (pr&par& dans Ie THF)/CuI. 

Tous ces syst&mes conduisent aussi bien que MeMgX/CuX, d I’enolate attendu, 
mais le sous produit de la reaction (n-octane ou biphenyle) peut Gtre g&rant. 

Une methode, mise au point au laboratoire [ 151 donnant aisement acces 
aux a,u-dichloroesters valorise cette reaction qui per-met de synthetiser un 
grand nombre d’esters cr-mono&lores RCHCICOO-i-Pr (R = alcoyle) en deux 
&apes de fort rendement. Les operations a effectuer se resument ainsi: 
MGtallation du dichlorac&ate d’isopropyle par le diethyl amidure de lithium dans 
le HMPT, benzene (voir par-tie eupkrimentale) (eqn. 1). 

CHCI,COO-i-Pr WN(EL)Z’ ““: LiCCI,COO-i-Pr 
HMPT/CbH6 

(1) 

Alcoylation de cet 6nolate (Gqn. 2) 

LKC12C00-i-Pr RX 
l RCClzCOO-i-Pr 

Hh?PT&Hb/THF 

-65”, -50” (Rdt. 85-9570) 

Monodeshalogenation par la methode d&rite plus haut (eqn. 3). 

(2) 

RCC12C00-i-Pr + 0.1 CuBr - (I) 2’2 R’MgX RCHClCOO-i_Pr 
(2) tIao+ 

(3) 

Nous avow aussi v&-Z6 que I’Pnolate carbkniate I prkente une stabilite 
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et une r&activii% qui permetkent de le cgndenser in-situ sur divers composk: 
halogkures d’alcoyle, c&ones et aldehydes, anhydrides d’acides, esters et ni- 
triles a$-&hylkniques. 

Disrussion des n5sultat.s 

Les manipulations ont &k effectuees sur deux enolates de type I (Ia, 
R = n-Bu; Ib, R = Me). Le reactif de Grignard employ& est le bromure de mb 
thy1 magnksium, I’halogknure cuivreux &tant CuBr. Dans ces conditions, les 
qua&it&s de rkactif 6lectrophile opposCes d I sont de 1.2 equivalents. 

(I) Alcoylation 
La condensation d’halogkures organiques reactifs: iodures, bromures 

allyliques, propargyliques ou benzyliques, &hers cr-chlorom&hyliques s’efk- 
tue avec des rendements satisfaisants: 

cl 

I Jz &C# 

,O-i-Pr 

A’ x0 
(67-85%) 

Nknmoins, I’iodure de butyle est plus difficile A condenser que I’iodure de 
methyle et l’addition d’un solvant polaire comme le HMPT (-10%) acckkre la 
rkaction et am&ore le rendement. 

D’autre part, on note que la reaction est sensible 5 l’encombrement s&-i- 
que: 

n-BUI Ye 
Ib F n-BuCCOO-i-Pr 

THF/HXlPT 
& 

4h, 20” (Rdt. 69%) 

n-Bu 
II-BUi Ia F n-BukOO-i-h 

TH FIHMPT 
&I 

18 h, 20” (Rdt. 19%) 

kvec le bromure de crotyle, I’alcoylation pro&de par mkanisme de type S,2. 

yL 

CHjCH=CHCH2 Br 
CH3CH=CHCH,CC1C00-i-Pr 

Ib , (U 
H,C=CH~H~ClCOO-i-Pr 

CH3 CH3 
(111’) 

(Rdt. global 67%, 17% cis III, 81% trans III et 2% III’) 

La proportion de III’ obtenue est peu significative et peut Gtre due A la 
prkence d’halog&wre secondaire dans le bromure de crotyle utilisk. 
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(2) C&ones et aldkhydes (Condensation de Darzens) 
L’6nolate I prksente une grande aptitude i I’hydroalcoyiation. 11 reagit 

rapidement a -8O”, sur les aldehydes et c&ones pour conduire aux produits 
d’addition sur le carbonyle: 

R\ 
R’/ 

c=o 

Ib - “lo: R’R”C(OH)CMeClCOO-i-Pr 

D’autre part, RI mis en presence de methylvinylcetone conduit exclusivement au 
produit d’addition l-2 malgr6 la pkence de sels cuivreux dans le milieu. On 

remarque qu’une importante difference d’encombrement des substituants R’ 
et R” (R’ = H, R” = isopropyle ou phkyle) influe sur les proportions relatives 
des diastkeoisomeres obtenus. 

Recemment, Seyden-Penne et ~011. [ 161 ont prepare, &pare et ktudie les 
diast&eoisoml?res IV’ et IV” rkrltant de l’action d’un knolate d’ester cr-mono- 
chlor& propionique sur le benzald&hyde. Les produits ont &e synthgtises dans 
differentes conditions dont certaines (enolate magnesien, dans le THF, a 0”) 
sont tres voisines de celles dans lesquelles nous avons opere. Les donnees RMN 
foumies nous ont permis de d&erminer les proportions relatives de IV’ et IV” 
que nous avions obtenues et par comparaison, celles des diastereoisomeres for- 
m& par &action de Ib sur deux autres ald&hydes: isobutyraldehyde et a&tal- 
dhhyde: 

“\, /!::I 
H \I” 

/ =\ 
OH COO-I- Pr 

“i /%4e 
.C- c .,I” 

.*“ \ +c 
H I COO-I- Pr 

OH 

(SR, SRI ISR, RS) 

(I+$) I?” = Ph ; SR,SR ISR, RS 35165 ; Rdt. globoc 75% 

(m’/m”) R’ = i-Pr; SR,SR /SR,RS 35,165; Rdt. globQI 74% 

(lQ’/ISZ”) R” = Me ; SR, SR /SR,RS 48 152 ; Rdt #Ofd 85% 

Le rapport IV/IV” trouv& est le mi5me que celui obtenu par Seyden-Penne et 
al. dans les conditions rappel&es plus haut. 

(3) Esters et nitriles cw$-&hyldniques 
L’Cnolate I est t&s peu kactif vis d v-is de la fonction ester: dans la zone 

de temperature oti il a Cte utilise (-loo”, +20”), il ne semble pas donner de poly- 
condensations de type Claisen. 

Mis en prksence d’acrylate d’kthyle ou d’acrylonitrile, Ib conduit 5 des 
composes cyclopropaniques. 

Le mkmisme propose est celui de la reaction de McCoy [ 171 c’est $ dire: 
addition 1-4 de ib sur le compose ethylenique suivie de cyclisation par sub- 
stitution intramol&&ire du chlore restant par le nouvel knolate formk: 
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Me COO-I-Pr 

Ib + 

iCOOE t 

(mJ,55%) 
. 

‘OEz 

(PI 

Ib + fic=N ____c 
THF 

PI 
- 80° 

r-ie COO-I - Pr 

-(r 
CSN 

Pour determiner la st&ochimie des produits VII et VIII, nous avons syn- 
thetise VII par la mCthode de McCoy. Celui-ci, en op&ant en milieu benzene 
HMPT, obtient le compose thermodynamique tres majoritaire a partir 
du chloro-2 propionate de mithyle (VII trans). Nous avons repris cette synthese 
avec I’ester isopropylique et n’obtenons que le compos6 VII trans. 

MKHQCOO-I- F’r 

NaH 

HMPT II:~H, 

Me COO-I-Pr 

COOEt 

(PII frans. Rdt. 52%) 

Lors de la condensation de l’kolate I, par comparaison des spectres 
RMN, on peut Qtablir que seul l’isomere tram VIIi a et,& form6 et que VII est 
obtenu sous la forme d’un melange cis/trans = 93/7 (determination en CPV). 

Les interpretations, dhsormais classiques, du mCcanisme de la cyclisation 
faisant intervenir l’influence du.solvant ne conviennent par pour eupliquer les 
&ultats que nous avons observes avec les enolates magnesiens I. En effet, 
l’addition de HMPT au milieu &actionnel n’apporte pas de changement dans 
les proportions relatives des isomeres cis-tram obtenus lors de la formation des 
produits VII et VIII. Pour expliquer le rksultat trouve avec l’acrylate d’ethyle, 

Me COO-I-Pr 
. . . . 

,..*’ 

n . ..mmm~~lCOOEt 
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nous admettrons que l’interm6diaire V est sous forme de carbkiate, ie m&al 
&ant chklatC par I’oxygGne du carbonyle de i’ester d’isopropyle. La con- 
formation thermodynamiquement la plus stable de cet intermediaire peut alors 
Gtre schematide comme sur la page precedente. 

Les liaisons C-Mg et C-Cl sont aiors en bonne position pour qu’une S, 2 
intramol&xlaire puisse avoir lieu. 

Avec l’acrylonitrile, nous devons admettre que I%nolate VI est sous forme 
iminoc&ne N-m&i16 et conduit i VIII (compos6 thermodynamique). 

(4) Anhydrides d’acides 
Les enolates I reagissent rnpidement 5 basse temperature sur ies anhydrides 

d’acides, conduisant aux composes carbonyk attendus 

(48-58s) 

Conclusion 

Dans ce m&moire, nous avons present& une voie d’accks r&iospicifique 
simple aux esters monochlork avec de bons rendements, par monodeshalogenation 
d’esters cz,a-dichlores. 

Les krolates magrkiens inten&diairement obtenus peuvent Etre condens& 
in situ sur divers composes, offmnt de nouvelles possibilites de synthese d’esters 
mono&lores disubstitu& (RR’CClCOO-i-Pr), d’esters or-&lo& p-alcools 
(R’R”C(OH)CRClCOO-i-Pr), d’estem cwzhlores P-cetoniques (R’COCRClCOO-i- 
Pr) et de composes cyclopropaniques: 

R 

Lk 

COO-i-Pr 
Y 

(Y= COOEt , CEN) 
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Partie experimenkiIe 

Toutes les manipulations sont efFectuCes sous azote, les precautions habi- 
tuelles pour protkger le milieu de l’humidite ayant etk prises. Apres avoir eti 
distill& sur sodium (EbO, THF) ou sous pression reduite (HMPT), les solvants 
sont conserv& sur tamis moleculaires. Les produits ont &ti identifies par RMN, 
IR et analyse elementaire. Les spectres RMN ont &.& enregistrk, sur un appareil 
Jeol MH 100 (Produit en solution $ 20% dans le CCL, le TMS &ant pris comme 
rkf&ence inteme). Les spectres IR ont et& effectues sur un appareil Perkin- 
Eimer 157G. Seuies sont rapportkes ici Ies constantes physiques et les don&es 
spectroscopiques les plus caractkristiques des produits synth&s& 

I. Esters a ,cr-dichlorks 
La synthke des esters a,cY-dichlores n’ayant jamais ete publike, nous 

dicrivons ci-dessous la preparation des esters d’isopropyle de Ib,adichloro- 
hexanoate et de I’~,crdichloropropionate. 

(a) o,Q-Dichlorohexanoate d ‘isopropyle 
Le di&thyltidure de lithium dans I’HMPT est prepare selon la methode 

de Normant et Cuv-igny [18]. 
Dans un tetracol, 2 litres muni d’un agitateur mkanique, d’un thermo- 

metre pour basses temp&atures (-Boo, +50”), d’une ampoule a addition isobar-e 
et d’un rXrig&rant ascendant surmont& d’une garde & silicagel, on place 200 g 
de HMPT, 200 g de benzene et 87.5 g (1.2 mol) de diethylamine fraikhement 
distillke sur hydrure de sodium. 

Ensuite, on introduit 7.7 g (1.1 at.-g.) de lithium en fines Iamelles et on 
agite. Une coloration rouge apparak Afin que la temperature ne s’eleve pas 
au-dessus de +50”, on refroidit avec W-I bain d’eau. On h&se agiter pendant 14 
heures. On ajoute ensuite 200 ml de THF, refroidit le milieu a -60” et addi- 
tionne en 20 min 171 g (1 mol) de dichloracetate d’isopropyle. La coloration 
du milieu vire au brun. Une demi-heure plus t,ard, on ajoute a la m$me tempe- 
rature (-6O”), 151 g (1.1 mol) de bromure de butyle. On lake ensuite la tem- 
perature du milieu s’elever jusqu’i --40°. Aprk 5 h de contact i --4O”, on re- 
froidit le milieu jusqu’i -70” et on hydrolyse rapidement avec une solution 
d’acide chlorhydrique 6 N (500 ml). Apres addition de 300 ml de pen- 
tane, on d&ante et extrait deux fols avec 150 ml de pentane. La phase 
organique est lavee une fois avec 100 ml de solution 6 N d’acide chlorhydrique 
et une fois avec 100 ml de solution saturee de chlorure de sodium puis skchee 
sur sulfate de sodium; ies so1vad.s sont ensuite distilles sous pression reduite et 
par distillation, on obtient 206.5 g d’a,a!dichlorohexanoate d’isopropyle 
(Rdt. 92%). Eb. 5@/1.15 mmHg, nfio 1.4420. 

(6) a,cr-Dichioropropionate d’isopropyle 
Le mode operatoire et les quantites de produits employees sont les mQmes 

que celles indiquees pour I’a,crdichlorohexaoate d’isopropyle 2 deux details 
pres: 116 g (1.22 mol) de bromure de mithyle ont et& utilises et I’hydrolyse 
est effect&e 4 h apres avoir laiss~ remonter la temperature du milieu B -40”. 

Aprk distillation, on obtient 157 g d’a,adichloropropionate d’isopropyle 
(Rdt. 85%). Eb. 54”/13 mmHg, ng 1.4292. 
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TABLEAU 2 

CARACTERlSTlQUES DES PRODUITS OBTENUS DANS LES ESSAIS 2-20 

lzssai Roduits oblenus Eb. 

tJC/mm Hg) 

,?O 
D 

2 et 5 n-BuC(hle)CICOO+Pr 
3 n-BuC(AU)CICOO+Pr 

4 hleC(All)CICOO-i-Pr 

6 n-Bu~CCICOO-I-Pr 
7 q -BuC(CH20CH3)CIC00-1-R 

8 

9 

97119 1.4287 

ill-113114 1.4450 

77116.5 1.4350 

868811.35 1.4410a 

77-79/1.6-l .7 1.4353 

88-8911.3 

92.93115 

10 

11 

12 

858810.5 1.4961 

78-79/13 1.4403 

127-128/0.1 

13 

n-Bu~CICOO+R b 

CHjCHOCH3 
CH3CH=CHCH2C(hIe)CICO0.,-RC 

FlICt!,i(hle)C1Coo-l.Pr 

HC~CH2C(hIr)=ICOO-i-Pr 

PhCH(OH)C(hle)CICOO-I-P# 

i-PrCH(OH)C(hle)ClCOO-l-Prd 

hleCH(OH)C(hle)CICOO-,-Prd 

6C6510.5 

14 96-97/l 5 

15 hle~C(OH)C(hle)ClC00-1-R 95114 

16 CH2=CHC(hle)(OH)C(hle)CIC00-I-Rb 65-6611.3 

17” 

18 

19 

20 

Me $00~i-Pr 

HA 

Hk3 
& 

Hx 

CO.I)EL 
cis 

trons 

CH3COC(hle)CICOO-t-Pr 

i-PrCOC(Me)CICOO-i-R 

6510.5 

1.4420 

1.4377 

75l1.4 1.4379 

107-108/17 1.4400 

81114 1.4290 

9596113 1.4321 

a Temp. 20.3O. 
b 

d 
Deu diast(?r&xsom&es en suantit& tigaks. c Mdangc 111 cis. III honr et IIf (17/81/2). 

v.&mge des diastirdoisomdres. e Mdlange cis/trans (93j7). 

il. Esters a-monocht0rP.s 
Tous Ies essais dont nous rapportons les rCsuItats ont &t& effect&s avec le 

bromure de m&thy1 magnkium et ie bromure cuivreux. Le bromure de methyl 
magnkium utiJis6 a btk prkpak dans l%ther et do& avant emploi par la mbthode 
de Watson [ 191. 

Formation de l’bzolate I 
Ce mode opkratoire est valable pour l’un comme pour l’autre ester a,a- 

dichlork employ& 
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cette temp&-ature pendant 20 min $in que tout l’ester cr,cr-dichlore soit bien 
consommC (le cows de la reaction peut Gtre suivi en CPV). 

(1) Chloro-2-hexanoate d’isopropyle 
L’enolate Ia &ant prCpar& comme il est indique ci-dessus, on refroidit le 

milieu. Lorsque la temperature atteint -6O”, on additionne rapidement 50 ml 
de solution 2 N d’acide sulfurique. La temperature du milieu s’dleve rapidement 
jusque vers 0”. On ajoute 100 ml d’ether de p&role (40-65”), d&ante, extrait 
2 fois avec 50 ml d’ether de petrole et distille les solvants sous pression reduite. 
L’extrait recueilli est souille de sels de cuivre qui etaient retenus par le THF. 
Pour les &miner, on reprend le produit avec 50 ml d’ether de p&role, lave 
avec 50 ml de solution saturee de chlorure d’ammonium, extrait deux fois avec 
40 ml d’ether de p&role, s&he sur sulfate de sodium et distille les solvants sous 
pression reduite. Apres distillation, on obtient 4.35 g de chloro-2 hexanoate 
d’isopropyle (CSH,,CIO,): (Rdt. 91%). Eb. 90”/14 mm Hg, ng 1.4288. IR: 
v(cm-‘) 1744, 1278, 1180, 1108. RMN: 4.07 ppm(T, 1H) CHCl; 1.92 ppm 
(2H) CH$Cl; 0.92 ppm (T, 7Hz,3H) CH,(CH,),. 

Condensations (essais 2 a’ 20) 
Toutes les indications utiles sont foumies dans le Tableau 1. 1.2 equiva- 

lents de reactif electrophile sont additionnes i l’enolate I B la temperature 
mgme a laquelle est effect&e le reaction. 

Les details de l’hydrolyse et du traitement qui suit sont indiques au (2) 
de cette par-tie experimentale. Le lavage des phases organiques avec une solu- 
tion de sulfite de sodium permet d’eliminer l’iode qui s’est forme au tours des 
essais 2, 5 et 6. 

Lors des essais 19 cmt 20, l’anhydride restant et I’acide form& souillent 
le produit. Pour les &miner. l’extrait brut dissous dans 50 ml d’isopropanol est 
chauffe 5 reflux pendant 30 min en prkence de 0.1 g d’acidepara-toluene sulfoni- 
que. Ensuite, on distille l’alcool, reprend avec 50 ml d’ether de petrole, lave avec 
une solution de bicarbonate de sodium, e:;trait deux fois avec 40 ml d’ether de 
petrole, s&he, distille les solvants. 

Les caracteristiques des produits obtenus pas les essais 2-20 sont rassem- 
blees dans le Tableau 2. 
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