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SUMMARY 

The addition of (Y-mono and adihaloesters to sodium bis(trimethylsilyl)amide in 
THF at -78” results in the quantitative formation of the corresponding halogenated 
sodium enolates. Various coupling reactions are described (alkylation, Darzen’s 
condensation in two steps, and acylation); dialkylation is avoided by the presence of 
cuprous iodide. 

La formation d’enolates par metallation en 01 dune fonction ester est 
maintenant facilement realisable. Ainsi, l’action des amidures de lithium’ ou du bis- 
(trimkthyIsilyl)amidure de lithium2 sur les esters constituent d’excellentes methodes 
de preparation de ces intermediaires fort utiles en synthike organique (alcoylation’, 

h>droxy&oylation2). Cependant, ces methodes deviennent inefficaces dans le cas des 
esters (Y mono halogen&, l’dnolate lithien forme (Ia) &ant peu reactia. 

[R-CX-COOR’] -M+ 
(Ia:X = Cl, M = L.i) 
(Ib:X = Cl, M = Na) 

Par contre, nous avons nu verifier que les enolates sodiques Ib aisbment 
accessibles constituent d’excellents intennediaires de synthese d’esters o! mono- et 
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dihalog&ds. L’action du bis(trim&hylsiiyl)arnidure de sodium (II)” sur des esters 
01 mono- ou dihalog&Gs (R = X) dans le THF g -78O m&e quantitativement aux 
Bnolates sodiques Ib correspondants, Iesquels dans ces conditions rbagissent trbs 
raFidement et avec d’excellents rendements sur Ie bromure d’allyle (voir Tableau 1). 

TABLEAU 1 

CONDENSATION DES ENOLATES Ib AVEC LE BROMURE D’ALLYLE 

R x OR’ Rendement (75) 

ou NR; 

H Cl 

H Cl 
H Cl 

C H, Cl 

CH, Cl 
CH, Br 
Cl Cl 
Cl CI 
Br Sr 
Cl F 

0-t-C,H, 

0-tC,H, = 
0-t-C,H, b 
0-t-C,H, 
0 CzH, 
0 CIHSC 
0-tC,H, 
N(CH,), 
O-t-C,H, 
O-t-C,H, 

(26) (monoakoylt?) 
(17) (dialcoylk) 
67 (produit de monoalcoylation) 
61 (produit de monoalcoylation) 
70 
80 
40 
75 
60 
70 
50 

aRBadtion ekctuke en pr&ence de la quantitC stoechiomkrique de Cul. 
*En prkel ce de 20% de CuI. 
‘3.e bromuie d’atlyle a dti addition& simultanCment au bromopropionate d’Bthyle dans le but 
d’&iter des rktions secondaires de polycondensations. 

R-CHX-COO-R’ @;eS;i;;z -78”y THF, [R_CX_COOR’] -Na+ 
3 

P (Ib) BrCHzCH=CH2 
-78”) THF, -NaBr 

+ CH2=CH-CH2 CX-COOR’ 

(lb) 

Ce type de riaction a dijjh btB appliqud aux d&ids de la glycine’. La monoalcoylation de 
l’&nolate sodique du chloracetate de tert-butyle par le bromure d’allyle dans le THF B 
-78“ -peut Qtre effectuCe en prkence de sels cuivreux (CuI). Elle ne nkessite pas 

l’addition d’une quantitd stoechiom6trique de ce rdactif comme dans les cas rkemment 
d&its de l’ac6tonitrile’ et de l’acCtate d’Cthyle’ (voir Tableau 1). Mais, dans ces 
conditions, les condensations ne sont rdalisables qu’avec les halogknures de type allylique 
(aucune alcoylation avec l’iodure de butyle et les &hers chlorom&yliques). L’enolate 

cuivreux CL halog6nC intermediaire se comporte 5 temperature ambiante comme un 
carbhnoide. Sa degradation par 01 klimination conduit au fumarate de tert-butyte 

(rendement 40% en prCsence de la quantite stoechiom&-ique de CuI). 

L’int&tt synthdtique des reactifs ib est illustrk par le Tableau 2 dans lequel 

nous proposons quelques condensations r&&s&s B partir de l’6nolate sodique de 
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TABLEAU 2 
CONDENSATIONS EFFECl-dES AVEC L’ZNOLATE [CH,CClCOOC,H,]-Na+ 

Riactif Produit form6 Rendement (55) 

BrCH,CH=CH, 
nk.,I&Br 

CH,=CH-CH,-C(CH,) (Cl) COO&H, 
rt-C,H,C(CH,) (Ci) COOC,H, 

nC,H,I n-C,H,C(CH,) (Cl) COOC,H, 
X!, H,I i-C,H,CKH,) (Cl) COOC,H, 
C,H,CH,CL C,H,CH,C(CH,) (Cl) COOC,H, 
C,H,OCH,CI C,HSOCH,C(CH3) (Cl) COOC,H, 
WI,CO),O CH,COC(CH,) (Cl) COOC,H, 
C, H,CHO C,H, 

\ /CH3 
C---C 

H /-‘0’ 'COOC H ? S 
G3 

80 

35 

80 
35 

51 
80 

40 

80 

l’cu-chloropropionate d’kthyle. En particulier, signalons que ces enolates sont les premiers 
intermediaires de la reaction de Darzens. La reaction de Ib (R = Me, X = C!, R’ = Et) avec 
le benzaldehyde suivie d’un lent rechauffement de 12 h jusqu’8 -20” conduit 5 Pester 
glycidique thermodynamique E pur (voir Tableau 2). Par contre, une condensation al- 
dolique effectuee rapidement a -78O (30 min) m&e apres hydrolyse (5 -78”) au melange 
de Pester glycidique E III et du compose d’aldolisation (Rs)(SR)-IV, aisement Gparables 

par distillation: 

[CHaCClCOOCaH,] -Na+ + i-&H&HO Tf8: s h: 27$ > 
, 

i-CaH, CHs p I 
\ / 

+ i-C,H,CH-CClCCOOEt 

H /C1?\COOC H 2 5 bH 
(E III) 

(Rdt 50%) 
wwwwV) 

(Rdt 34%) 

L’halohydrine IV peut ensuite Ctre cyclisee en ester glycidique III Z pur par reaction 
avec l’hydrure de sodium dans le HMPT (rendement 80%), gCn&alisant ainsi une 
m6thode de preparation stereospbcifique des esters glycidiques E et Z d6ja propoke par 
l’un de nous dans le cas du chloracetate de tert-butyle’. 

Signalons enfm que les dnolates sodiques sont bien moins stables que leurs 
homologues lithiens” ’ et m&tent rapidement par autocondensation 6 des esters fi 
cetoniques (reaction de Claisen) s’ils ne sont pas proteges. Pour remedier B cet 
inconvenient, il est patiois utile de s’adresser a des esters de tert-butyle. Ainsi, si la 
formation des solutions d’enolates sodiques des monochloracCtates de methyle, ethyle et 
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isopropyIe s’effectue simultan6ment St la reaction de Claisen, Taction de II sur le 

chloradtate de tert-butyle conduit exclusivement et quantitativement B l’anion Ib stable 
correspondant. Cette condition n’est cependant pas toujours necessaire car l’encombrement 

sterique au niveau de l’atome de carbone porteur de Thalogene defavorise la condensation 
de Claisen au profit de la formation de l’anion de type Ib. (R = CHa). II en resulte que Ies 
solutions d’6noIates sodiques des 01 monochloropropionates de methyle, ethyle et 
isopropyle sont parfaitement stables B -78”. 
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