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Summary

Two magnesium enolate a-chloroesters have been prepared by the
reaction of two equivalents of methylmagnesium bromide with the correspon-
ding a,x-dichloroesters in the presence of a catalytic amount of CuBr in THF
at —30°. These two enolates exhibit normal nucleophilic reactivity; for in-
stance alkylation, hydroxyalkylation and acylation lead to the formation of
the corresponding a-chloroesters in good yields. Coupling with a,(-ethylenjc
esters and nitrile gives cyclopropane esters.

Résumé

On décrit la préparation de deux énolates d’esters a-chlorés par action de
deux équivalents de bromure de méthyl magnésium sur les esters a,a-dichlorés
correspondants en présence d’une quantité catalytique de CuBr dans le THF a
—30°. Ces deux énolates possédent une réactivité nucléophile normale vis a vis
de divers agents électrophiles; par exemple, I'alkylation, ’hydroxyalkylation et
I’acylation conduisent aux esters a-chlorés correspondants avec de bons rende-
ments. La condensation avec un ester ou un nitrile «,3-éthylénique méne a des

esters cyclopropaniques.

La formation d’énolates magnésiens d’esters ou de cétones a-halogénés
peut étre réalisée aisément par réaction d’échange halogene—métal lorsque
I’atome d’halogéne est trés positif. C’est ainsi que ’action du chlorure d’isopro-
pyl magnésium sur le trichloracétate d’alcoyle [1], les dichloromalonates [21.

* Pour partie | voir réf. 14.
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les dichloracétoacétates [2] et les trichlorocétones [3] dans le THF, a basse
température, conduit aux énolates correspondants.

/X X (I) X=COOR,Y=Cl

. THF, —18° (I1) X = COOR, Y= COOR

Ol +PrMeCl ==~ OMeZC_ (111)X = COOR, Y= COMe
Y cl Y (IV)X = COR, Y=Cl

Dans le cas des esters a.a-dichlorés RCCl,COOR' 1a réaction d’échange est
inhibée au profit de la condensation sur la fonction ester. Dans certaines con-
ditions, cette réaction constitue une excellente méthode de préparation d’
a.a-dichlorocétones [4]:

. < H o'
CHCI,COOEt + RMgX £20=%%, =27, e COCHCI,

Cependant, avec le phényldichloracétate d’éthyle, 1’°échange chlore—
magnésium a pu &tre observé [4]. La préparation d’énolates magnésiens est
néanmoins réalisable par action d’un amidure magnésien sur les esters a-halo-
génés correspondants [5]:

RCHCICOOEt + > NMgX — R(IICICOOEt
MgX
D’autre part, ’action du chlorure d’isopropyl magnésium sur I’acide
a-chloropropionique [6] permet d’accéder au dimagnésien suivant:

i-PrMeCl

CH;CHCICOOH . CH,CCICOOMECI
™ Mgl

Les condensations de celui-ci sur quelques composés carbonylés ont été
décrites. L’emploi de 1’hydrure de sodium [7], du disilylamidure de sodium [8]
ou du diéthylamidure de lithium [9] dans le HMPT permet la métallation
d’esters a-monochlorés. L’alcoylation de tels énolates carbéniates sodiques
formés par action de ’hydrure de sodium a été tentée [7]. Cependant, ces réac-
tions n’oni, en général, été appliquées qu’aux esters monochloracétiques et
a-chloropropioniques. Cette limitation provenant du manque d’accessibilité
des esters a-monochlorés homologues supérieurs.

En effet, les méthodes habituellement décrites de chloration des acides,
esters et chlorures d’acides par le chlore conduisent généralement a des mé-
langes d’isoméres de position de I’halogéne ol d’ailleurs, I’isomere a est souvent
largement minoritaire.

Les seules synthéses régiospécifiques d’esters a-monochlorés efficaces
présentent deux inconvénients: leur longueur {10, 11] et la faiblesse du rende-
ment [12, 13]. .

Reésultats

Dans le précédent mémoire [14], nous avons montré que 1'addition de
2.2 équivalents de réactif de Grignard a une solution d’un équivalent d’ester
a,a-dichloré dans le THF, conduit, 4 —30°, en présence de 0.1 équivalent



d’halogénure cuivreux, a 1’énolate magnésien A. Par hydrolyse, on obtient
’ester a-monochloré attendu. Le processus catalytique est schématisé dans le

Schéma 1.

X ! X ]
R'Mgx — 4 R'Cu —2MIX o plcumgx
~MgX,
—CIMgX | RCCI,COO-i-Pr
C|| /O—i—Pr
RC=C\ RCCICOO-i-Pr
oMgXx
(I /CU\
Ia, R = n-Bu R R
Ib,R = Me
- r'
Ci O-i-Pr
R'MgXx
R—C-—=C —— 9 RCCICOO-i-Pr
O\ .
/C"\j\_/lo MgX Cu
! SCHEMA 1

La réaction d’échange halogéne—métal peut étre réalisée avec d’autres
systémes réactif de Grignard/halogénure cuivreux tels que: n-BuMgBr/CuBr,
n-BuMgBr/Cul ou PhMgCl (préparé dans le THF)/Cul.

Tous ces systémes conduisent aussi bien que MeMgX/CuX, a I’énolate attendu,
mais le sous produit de la réaction (n-octane ou biphényle) peut étre génant.

Une méthode, mise au point au laboratoire [15] donnant aisément accés
aux a,x-dichloroesters valorise cette réaction qui permet de synthétiser un
grand nombre d’esters «-monochlorés RCHCICOO-i-Pr (R = alcoyle) en deux
étapes de fort rendement. Les opérations a effectuer se résument ainsi:
Métallation du dichloracétate d’isopropyle par le diéthyl amidure de lithium dans
le HMPT, benzéne (voir partie expérimentale) (égn. 1).

a

LiN(Et)2, —60

CHCI.COO-i-Pr LiCCl,COO-i-Pr (1)

HMPT/CoHpg
Alcoylation de cet énolate (éqn. 2)

RX
HMPT/CgHg/THF

—65°, —50° (Rdt. 85-95%)
Monodéshalogénation par ]a méthode décrite plus haut (égn. 3).

LiCCl,COO-i-Pr

RCCI1,COO-i-Pr (2)

(1) 2.2 R'MegX
—_—

RCCl1,COO-i-Pr + 0.1 CuBr RCHCICOO-i-Pr : (3)

(2) H30*

Nous avons aussi vérifié que I’énolate carbéniate I présente une stabilité
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et une réactivité qui permettent de le cqgndenser in-situ sur divers composés:
halogénures d’alcoyle, cétones et aldéhydes, anhydrides d’acides, esters et ni-
triles o,B-éthyléniques.

Discussion des résultats

Les manipulations ont été effectuées sur deux énolates de type I (Ia,
R = n-Bu; lb, R = Me). Le réactif de Grignard employé est le bromure de mé-
thyl magnésium, I’halogénure cuivreux étant CuBr. Dans ces conditions, les
quantités de réactif électrophile opposées & I sont de 1.2 équivalents.

(1) Alcoylation

La condensation d’halogénures organiques réactifs: iodures, bromures
allyliques, propargyliques ou benzyliques, éthers «-chlorométhyliques s’eficc-
tue avec des rendements satisfaisants:

. CG _OiPr
123 R(I:c’\\ (67—85%)
R’ O

Néanmoins, I'iodure de butyle est plus difficile 2 condenser que 1’iodure de
méthyle et I’addition d’un solvant polaire comme le HMPT (~10%) accélére la
réaction et améliore le rendement.

D’autre part, on note que la réaction est sensible a I’encombrement stéri-
que:

l\'/le
ib —>B"_ . h-BuCCOO-i-Pr
THF/HMPT 1
41h, 20° (Rdt. 69%)
n-ll?,u
Ja —=BY | h.BuCCOO-i-Pr
THF/HMPT (l‘,']

18 h, 20° {Rdt. 49%)

Avec le bromure de crotyle, ’alcoylation procéde par mécanisme de type S 2.

CH,

CH3CH=CHCH, Br CH3CH=CHCH3ClJCICOO-i-Pr
Ib — (11I)
H=C=CH(IL‘H—-(|JCICOO-i-Pr
CH; CH;
(111')
(Rdt. global 67%, 17% cis 111, 81% trans III et 2% III')

La proportion de III' obtenue est peu significative et peut &tre due a 1a
présence d’halogénure secondaire dans le bromure de crotyle utilisé.



299

(2) Cétones et aldéhydes {Condensation de Darzens)

L’énolate I présente une grande aptitude a I’hydroalcoylation. Il réagit
rapidement a —80°, sur les aldéhydes et cétones pour conduire aux produits
d’addition sur le carbonyle:

R

r*” H;0" _, .
Ib ——— — R'R"C(OH)CMeCICOO-i-Pr
D’autre part, Ib mis en présence de méthylvinylcétone conduit exclusivement au
produit d’addition 1-2 malgré la présence de sels cuivreux dans le milieu. On
remarque qu’une importante différence d’encombrement des substituants R’
et R" (R' = H, R" = isopropyle ou phényle) influe sur les proportions relatives
des diastéréoisomeres obtenus.

Récemment, Seyden-Penne et coll. [16] ont préparé, séparé et étudié les
diastéréoisomeéres IV' et IV" résultant de I’action d’un énolate d’ester a-mono-
chloré propionique sur le benzaldéhyde. Les produits ont été synthétisés dans
différentes conditions dont certaines (énolate magnésien, dans le THF, a 0°)
sont trés voisines de celles dans lesquelles nous avons opéré. Les données RMN
fournies nous ont permis de déterminer les proportions relatives de IV’ et IV”
que nous avions obtenues et par comparaison, celles des diastéréoisoméres for-
més par réaction de Ib sur deux autres aldéhydes: isobutyraldéhyde et acétal-
déhyde:

Ru Me Q" cl
\C CA‘\CI \C CA“‘W -
LR R "
TN SN
OH COO-1-Pr ) COO-1-Pr
OH
{SR, SR) (SR, RS)

(m'/m") R'= Ph; SR,SR|SR,RS 35|65; Rdt. giobal 75%
('|IX") R"= i-Pr; SR, SR [SR,RS 35|65 ; Rdt. giobol 74 %
a¥'[Z”) R"= Me; SR,SR|SR,RS 48[52; Rdt global 85%

Le rapport IV'/IV"” trouvé est le méme que celui obtenu par Seyden-Penne et
al. dans les conditions rappelées plus haut.

(3) Esters et nitriles o,3-éthyléniques

L’énolate I est trés peu réactif vis a vis de la fonction ester: dans la zone
de température ol il a été utilisé (—100°, +20°), il ne semble pas donner de poly-
condensations de type Claisen.

Mis en présence d’acrylate d’éthyle ou d’acrylonitrile, Ib conduit a des
composeés cyclopropaniques.

Le mécanisme proposé est celui de la réaction de McCoy [17] c’est a dire:
addition 1-4 de Ib sur le composé éthylénique suivie de cyclisation par sub-
stitution intramoléculaire du chlore restant par le nouvel énolate formé:
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¢l Me Me COO-1-Pr
t/ COQ-:i-Pr
THF
T o+ AN L L, O7—MgX
COOEt gge ‘) 27
OEt
COOEt
(2)
(¥, 55%)
Me COO-i-Pr
Ib + /\CEN —l——- vI —_—
-80°

=N

(V11T , 61%)

Pour déterminer la stéréochimie des produits VII et VIII, nous avons syn-
thétisé VII par la méthode de McCoy. Celui-ci, en opérant en milieu benzéne—
HMPT, obtient le composé thermodynamique trés majoritaire a partir
du chloro-2 propionate de méthyle (VII irans). Nous avons repris cette synthése
avec Pester isopropylique et n’obtenons que le composé VII trans.

Me COO-1-Pr

MeCHCICOO-1-Pr

+ NaH
HMPT [C H COOEt
o 66
//\C/
\OEt (Y1 trans, Rdt. 52%)

Lors de la condensation de I’énolate I, par comparaison des spectres
RMN, on peut établir que seul 'lisomére #rars VIII a été formé et que VII est
obtenu sous la forme d’un mélange cis/trans = 93/7 (détermination en CPV).

Les interprétations, désormais classiques, du mécanisme de la cyclisation
faisant intervenir ’influence du.solvant ne conviennent par pour expliquer les
résultats que nous avons observés avec les énolates magnésiens I. En effet,
I’addition de HMPT au milieu réactionnel n’apporte pas de changement dans
les proportions relatives des isomeéres cis-trans obtenus lors de la formation des
produits VII et VIII. Pour expliquer le résultat trouvé avec P’acrylate d’éthyle,

Me, ~COO-1-Pr

--anNCQQOEL

(&)
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nous admettrons que I’intermédiaire V est sous forme de carbéniate, le métal
étant chélaté par I'oxygéne du carbonyle de {’ester d’isopropyle. La con-
formation thermodynamiquement la plus stable de cet intermédiaire peut alors
étre schématisée comme sur la page précédente.

Les liaisons C—Mg et C—Cl sont alors en bonne position pour qu’une Sy 2
intramoléculaire puisse avoir lieu.

Avec I’acrylonitrile, nous devons admettre que I’énolate VI est sous forme
iminocétéene N-métallé et conduit a VIII (composé thermodynamique).

< Me
v
<C—coo—.-pr

c)

|C| C=N

Il‘!l (¥ trans)
T~mMgx
(M1)

(4) Anhydrides d’acides
Les énolates I réagissent rapidement a basse température sur les anhydrides
d’acides, conduisant aux composés carbonylés attendus

O Me
(RCO)a0 _ I 1 ]
Ib —— RC—(IJOO-I-Pr
Cl
(48-58%%)
Conclusion

Dans ce mémoire, nous avons présenté une voie d’acceés régiospécifique
simple aux esters monochlorés avec de bons rendements, par monodéshalogénation
d’esters «,a-dichlorés.

Les énolates magnésiens intermédiairement obtenus peuvent étre condensés
in situ sur divers composés, offrant de nouvelles possibilités de synthese d’esters
monochlorés disubstitués (RR'CCICOO-i-Pr), d’esters a-chlorés B-alcools
(R'R"C(OH)CRCICOO-i-Pr), d’esters a-chlorés §-cétoniques (R'COCRCICOO-i-

Pr) et de composés cyclopropaniques:

R

COO-i-Pr
Y

(Y= COOEt, C=N)
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Partie experimentale

Toutes les manipulations sont effectuées sous azote, les précautions habi-
tuelles pour protéger le milieu de ’humidité ayant été prises. Apres avoir été
distillés sur sodium (Et.O, THF) ou sous pression réduite (HMPT), les solvants
sont conservés sur tamis moléculaires. Les produits ont été identifiés par RMN,
IR et analyse élémentaire. Les spectres RMN ont été enregistrés, sur un appareil
Jeol MH 100 (Produit en solution a 20% dans le CCl,, le TMS étant pris comme
référence interne). Les spectres IR ont été effectués sur un appareil Perkin—
Elmer 157G. Seules sont rapportées ici les constantes physiques et les données
spectroscopiques les plus caractéristiques des produits syntheétisés.

I. Esters a «-dichlores

La synthése des esters a,a-dichlorés n’ayant jamais été publiée, nous
décrivons ci-dessous la préparation des esters d’isopropyle de 1'a,a-dichloro-
hexanoate et de ’a,a-dichloropropionate.

{a) a,a-Dichlorohexanoate d’isopropyle

Le diéthylamidure de lithium dans I’"THMPT est préparé selon la méthode
de Normant et Cuvigny [18].

Dans un tétracol, 2 litres muni d’un agitateur mécanique, d’un thermo-
métre pour basses températures (—80°, +50°), d’une ampoule i addition isobare
et d’un réfrigérant ascendant surmonteé d’une garde a silicagel, on place 200 g
de HMPT, 200 g de benzéne et 87.5 g (1.2 mol) de diéthylamine fraichement
distillée sur hydrure de sodium.

Ensuite, on introduit 7.7 g (1.1 at.-g.) de lithium en fines lamelles et on
agite. Une coloration rouge apparait. Afin que la température ne s’éléve pas
au-dessus de +50°, on refroidit avec un bain d’eau. On laisse agiter pendant 14
heures. On ajoute ensuite 200 ml de THF, refroidit le milieu 2 —60° et addi-
tionne en 20 min 171 g (1 mol) de dichloracétate d’isopropyle. La coloration
du milieu vire au brun. Une demi-heure plus tard, on ajoute a la méme tempé-
rature (—60°), 151 g (1.1 mol) de bromure de butyle. On laisse ensuite la tem-
pérature du milieu s’élever jusqu’a —40°. Aprés 5 h de contact & —40°, on re-
froidit le milieu jusqu’a —70" et on hydrolyse rapidement avec une solution
d’acide chlorhydrique 6 N (500 ml). Aprés addition de 300 ml de pen-
tane, on décante et extrait deux fois avec 150 ml de pentane. La phase
organique est lavée une fois avec 100 ml de solution 6 N d’acide chlorhydrique
et une fois avec 100 ml de solution saturée de chlorure de sodium puis séchée
sur sulfate de sodium; les solvants sont ensuite distillés sous pression réduite et
par distillation, on obtient 206.5 g d’a,a-dichlorohexanoate d’isopropyle
(Rdt. 92%). Eb. 58°/1.15 mmHg, n};’ 1,4420.

(b) a,a-Dichioropropionate d’isopropyle

Le mode opératoire et les quantités de produits employées sont les mémes
que celles indiquées pour I’e,a-dichlorohexanoate d’isopropyle a deux détails
prés: 116 g (1.22 mol) de bromure de méthyle ont été utilisés et I’hydrolyse
est effectuée 4 h aprés avoir laissé remonter la température du milieu 3 —40°.

Aprés distillation, on obtient 157 g d’a,a-dichloropropionate d’isopropyle
(Rdt. 85%). Eb. 54°/13 mmHg, nZ’ 1.4292,



303

*Jr582, 9P oApuwuInu 9] rud 5puUdsIP UK SNUMq0 SHNpoId $I]

‘UOTSENISIP V] SUTQ 5 “UVIETIISIP B] EULP BIPUUOP 0B §IIPLIVE| 532 0P 5ULYHI0d0Id 537] STUIIQO JUOS FIIPIOS] 5ANIISNLJ ; *3FnbIpU] axnjerpdwd)

¢ JUdojFNuyY sMd 0 ¢ J119831 9P UONIPPY , *3INDbIpUY INITIIAWIS T FUIWI)INnY231 spnd ,0E— ¥ j110U2L np uoTppY p ‘D 13 19N EHD
pAo[dwid SUOJAB ENOU 'FUSID 192 AN0J 5 "INIYAOI1DA[D FIITHI 3 13INUL(E,p JuUNAT ‘og—¢u (X0TYdp X2183,] © 4x0ddex sed) JJWH OP S1UL[RAINDY ¥
p uonIpPY q 1d--0009W12INd :21200p uUonB[AYIHW AP UNPOIA 2P (AdD U3 I9[229P) 298] HUN SINOMO3 AWLIOJ 35 [ '] ANB[OU[P QI V 4

8y 14-1-00212(2)D02 131 upus gy 08— OLODHOUEHD)] qal (114
89 1-FO0DIDRN)ID0IEHD utw g 08— 0%(02tHD) qr 61

N
19 ye 08—~ N=JHJ=TH)D q1 81

1400

N

1300
[69 wWwon vt 08~ 13000HI=CHD ql LT

1g1-00

b
oL 13-+00212(3M)I(HO)OW)DHI =L HD ut 08— tHD=HI0DEHD qal 9T
6L 13-1-00212(GIN)A(HO)DLO| ur 08— ftHO0OEHD ql at
98 13-+00D1IWID(HOIHIIK ujur o1 08— OHOEHD )| 121
vL 13002123 (HOIH It upu o1 08— OHOHOUCHD) qt e1
aL 18-1-0 0212(eID(HOIHOUd Uz o1 08— OHISHYD af 43
4] 18-1-00 10RO HID=DH ug 01~ 14CHII=0H qa I
oL 13-1-00DID(RNIDTHIU ut 02 JGTHISHID ql (1) §
L9 13-F002DGIIITHIHD=HIEHD UWog 4 T 0% 1gLHOHO=HO'HD at 6
tHOOHO HD
qL 13--00012)ng-u Ut 0T fHOIDHI0EHD 8] 8
£HDOIH
L 131-000100NH-U [ UIWOEY T 0z 10°HOOEHD L) L
6v 1d-+002100Tng-u 481 0z 2+qICHYO-U vl 9
69 13--002ID(3N)IINgG-U yr 07 qI0HPO-u q q
L9 14100212V yg 0? IGLHOHI=*HD ql 2
L 13--00212(V)oNg-u ye 02 gLHOHI=tHD vl 3
ag 1d-1-00213(3)ong-u Yyt 02 ICHY u] 4
6 p1d-1-00010HONg-U 09— LOtH L 1
PVIU0d MydoI1dd

(%) "1pY §SNUAIGO FINpoYy op sdwd], D)L Jnovgy ajujousy fussy

(O = ¥ ‘qI ‘ng-u = ¥ 'VI) JH.L AT SNVA a1 19 8] SALVIONT SIA SNOILVSNIANOD

I AVITILAVL



304

TABLEAU 2
CARACTERISTIQUES DES PRODUITS OBTENUS DANS LES ESSAIS 2—20

Essai Produits obtenus Eb. ng’
(’C/mm Hg)
2et5 n-BuC(Me)CICOO-1-Pr 97/19 1.1287
3 n-BuC(Al)CICOO0-1-Pr 111-113/13 1.4450
4 MeC(AW)CICOO-i-Pr 77/16.5 1.4350
6 n-Bu,CCICOQ-1-Pr 86-88/1.35 1.4410%
7 0-BuC(CH»0CH3)CICOO-1-Pr 77-79/1.6-1.7 1.4353
8 n-BuCCICOO-1-Pr? 88-89/1.3
CH3;CHOCH 3
9 CH 3CH=CHCH1G(Me)CICO0-1-Pr¢ 92.91/15
10 PhCl-!-_uJ(Me)C!COO-l-Pr 85-88/0.5 1.14961
11 HC=CCH ;C(Me)Z1COO-i-Pr 78-79/13 1.4403
12 PhCH(OH)C(Me)CICOO-1-Pr2 127-128/0.2
13 i-PrCH(OH)C(Me)CICOQ-1-Pr? 61-65/0.5
14 MeCH(OH)C(Me)CICOO0-1-Pr? 96-97/15
i5 Me,C(OH)C(Me)CICOO-1-Pr 95/14 1.4420
16 CH.=CHC(Me)(OH)C(Me)CICOO-1-Pr® 65-66/1.3
Me COO-i-Pr
H A x
17% . 65/0.5 1.4377
Hg COEL
cis
Me LCOO-+-Pr
~
H, COOEL
Q 75/1.2 1.4379
Hpg h s H,
trans
Me_,COO-1-Px
H A / C=N
18 <, 107-108/17 1.4400
HB 'Hx
19 CH3COC(Me)CICOQ-1-Pr 81/14 1.4290
20 i-PrCOC(Me)CICOO-i-Pr 95-96/13 1.4321

2 Temp. 20.3°. b Deux diastéréolsomeéres en quantitds égales. ¢ Mélange 111 cis, 111 ¢rans et ITY (17/81/2).

Mélange des diastéréoisomeéres. € Mélange cis/trans (93/7).

Il. Esters a-monochlorés

Tous les essais dont nous rapportons les résultats ont été effectués avec le
bromure de méthyl magnésium et le bromure cuivreux. Le bromure de méthyl
magnésium utilisé a été préparé dans I’éther et dosé avant emploi par la méthode
de Watson [19].

Formation de l'énolate I

Ce mode opératoire est valable pour I'un comme pour 'autre ester a,a-
dichloré employé.
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1R RMN

v(em 1) (ppm)

1738 1.94 (2H) n-PrCH;; 1.66 (S, 3H) CH;CCI

1737, 1643, 995, 922 5.52 a 6.05 (M, 1H) CH; 4.77 4 5.25 (M, 3H) CH» et OCHMe:
2.68 (D,J 7 Hz, 2H) CCH3; 1.90 (2H) n-PrCH3

1739, 1642, 995, 926 5.50 4 6.00 (M, 1H) CH; 4.92 4 5.25 (M, 3H) CH; et OCHMe>;
2.72 (D,J 8 Hz, 2H) CH3; 1.66 (S, 3H) CH3CCl

1752, 1737, 1108 1.90 (4H) 2 (n-PrCH3); 0.92 (T,J 6 Hz, 6H) 2 CH3(CH1)3

1743, 1376, 1233, 1108 3.60 a 3.65 (syst. AB, 10 Hz) CH,OMe: 3.35 (S, 3H) OCHa:
1.90 (2H) p-PrCH »

1757, 1741, 1378, 1205, 1108 3.72 (Q. 1H) MeOCH(Me);: 3.34 a 3.29 (S-S, 3H) CH30

1739, 1380,1110,973, 910, 929 5.25 a 5.76 (M, 2H) CH=CH; 2,62 (D ¢largi,J 6 Hz, 2H) CCHa;
1.67 (D,J 7 Hz, 3H) CH,C: 1.63 (S, 3H) CH;CCl

1735, 1605, 1496, 746, 702 7.21 (S, 5H) CgHg; 3.20 et 3.33 (syst. AB,J 14 Hz) PhCHa;
1.61 (S, 3H) CH;CCI

3306, 2130,1733 2.77 et 2.89 (syst. AB(x).J 16 et 3 Hz) C=CCH;

3500, 1741, 1497, 1270, 752, 703

3525,
3515,

2518,
3493,

1730,

1725,

2250,

1735,
1257,
17514,

1740, 1380, 1272, 1103
1730, 1276, 1102

1728, 1277
1729, 996, 931

1260, 1183, 1110

1285, 1170, 1110

1729, 1275,1187,1109

épaulement a 1743,
1103
1730, 1379

2.04 (T.J 3 Hz, 1H) HC=C: 1.78 (8, 3H) CH,CCi

7.20 (5H) CoH;: 5.03 et 5.09 (S et S, 1H) PhCH: 3.60 (1H
échangeable) OH; 1.45 et 1.47 (Set S, 3H) CH3CC]

3.64 (D,J 5 Hz, 1H) i-PrCH; 2,62 (1H échangeable) OH;
1.61 et 1,63 (S et S, 3H) CH3CC}

3.83 a4 4.15 (M, 1H) MeCHO; 2.80 (1}, échangeable) OH;
1.56 et 1.58 (S et S, 3H) CH3CCl}

3.17 (1H, échangeable) OH: 1.73 (S, 3H) CH3CI

5.82 4 6.26 (M, 1H) CH; 4.80 a 5.52 (M, 3H) Me;CHO et HJC:
3.28 et 3.53 (1H échanrgeable)OH: 1.62 et 1.68 (S et S, 3H)
CH;CCt

1.67 (2H) Hx et Hg, 1.33 (5, 3H)Me; 0.92(Q,J 7 et 11 Hg,
IH)Hp

2,15 (Q, 1H) Hy,Jox 6 Hz,Ja5 4 Hz; 1.37 (Q, 1H) Hg. Jgx
9 Hz; 1.32 (S, 3H) Me

2.02(Q, 1H) Hx.Jox 6 Hz,Jag 5 Hz: 1.59 (Q, 1H) Hg,
Jpx 9 Hz: 1.49 (S, 3H) Me; 1,08 (Q,J 6 et 5 Hz, 1H) Hp

2.31 (S, 3H) CH3CO; 1.72 (S, 3H) CH;CCt

3.13 (M,J 7 Hz, 1H) Me,CHCO: 1.72 (5, 3H) CH;CCl

Dans un tétracal de 500 m! muni d’un agitateur mécanique, d’un thermo-
meétre pour basses températures, d’'une ampoule a addition isobare et d’une
garde a silicagel, on introduit 25 mmol d’ester dichloré, 2.5 mmol de bromure
cuivreux (0.36 g) et 160 ml de THF. On agite vivement. Le milieu étant re-
froidi 4 —30°, on additionne goutte a goutte, en 10 min, 2.2 équivalents de
bromure de methyl magnésium. La réaction est exothermique. Au début de
I’addition, le milieu jaunit (formation du méthy! cuivre) puis blanchit (forma-
tion du cuprate). Lorsque 1’'addition du réactif de Grignard est terminée, on
laisse remonter la température du milieu jusqu’a 0°. On maintient le milieu a
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cette température pendant 20 min afin que tout Vester «,a-dichloré soit bien
consommeé (le cours de la réaction peut étre suivi en CPV).

(1) Chloro-2-hexanoate d’isopropyle

L’énolate Ia étant préparé comme il est indiqué ci-dessus, on refroidit le
milieu. Lorsque la température atteint —60°, on additionne rapidement 50 mi
de solution 2 N d’acide sulfurique. La température du milieu s’éiéve rapidement
jusque vers 0°. On ajoute 100 ml d’ether de pétrole (40—65°), décante, extrait
2 fois avec 50 ml d’éther de pétrole et distille les solvants sous pression réduite.
L’extrait recueilli est souillé de sels de cuivre qui étaient retenus par le THF.
Pour les éliminer, on reprend le produit avec 50 ml d’éther de prétrole, lave
avec 50 ml de solution saturée de chlorure d’ammonium, extrait deux fois avec
40 ml d’éther de pétrole, séche sur sulfate de sodium et distille les solvants sous
pression réduite. Apres distillation, on obtient 4.35 g de chloro-2 hexanoate
d’isopropyle (CyH,,ClO;): (Rdt. 91%). Eb. 90°/14 mm Hg, nZ01.4288. IR:
v(cm™') 1744, 1278, 1180, 1108. RMN: 4.07 ppm(T, 1H) CHCI; 1.92 ppm
(2H) CH,CC}Y; 0.92 ppm (T, 7Hz, 3H) CH;(CH,)..

Condensations (essais 2 d 20)

Toutes les indications utiles sont fournies dans le Tableau 1. 1.2 équiva-
lents de réactif électrophile sont additionnés a I’énolate I a la température
méme a laquelle est effectuée le réaction.

Les détails de I’hydrolyse et du traitement qui suit sont indiqués au (2)
de cette partie expérimentale. Le lavage des phases organiques avec une solu-
tion de sulfite de sodium permet d’éliminer 'iode qui s’est formé au cours des
essais 2, 5 et 6.

Lors des essais 19 et 20, Panhydride restant et P’acide formé souillent
le produit. Pour les éliminer, 1’extrait brut dissous dans 50 ml d’isopropanol est
chauffé a reflux pendant 30 min en présence de 0.1 g d’acide para-toluéne suilfoni-
que. Ensuite, on distille P’alcool, reprend avec 50 ml d’éther de pétrole, lave avec
une solution de bicarbonate de sodium, extrait deux fois avec 40 ml d’éther de
pétrole, séche, distille les solvants.

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