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Summary

(l)SnBu3
Organotin derivatives of f-hydroxyesters —(lI—C—COOMe give rise upon

heating to a retrocondensation reaction leading to the ketone and an «-organotin
ester. Besides this reversible process, the reaction can follow another route,
namely the formation of a -lactone and of the alkenes coming from its decom-
position. )

~ The stereoisomeric composition of the alkenes compared with that of the
starting hydroxyesters shows that the formation of the lactone seems to occur
with retention of configuration. Nevertheless, the stereochemistry of the pro-
cess can sometimes be masked by the equilibration of the starting hydroxyesters
due to the condensation—retrocondensation sequence.

OSnBu3

|
Les dérivés stanniques des -hydroxyesters —(F—C—-COOMe} donnent lieu

Résumé I:
par chauffage i une réaction de rétrocondensation avec formation d’une cétone

et d’un ester « stannique. Cette réaction réversible est toujours accompagnee de

la formation d’une § lactone et de ses produits de degradatlon a savoir des com-
posés éthyléniques.

L’étude des stéréochimies comparées des hydroxyesters de départ et de celles
des éthyléniques de décomposition montre que la formation de lactone semble
s’effectuer avec rétention de configuration, mais que la stéréospécificité de la
réaction peut &tre masquée par 1’équilibration des § hydroxyesters initiaux selon
une séquénce condensation—rétrocondensation.
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Introduction

11 est bien connu que les réactions de condensation aldolique sont réversibles
en milieu basique [1]. De méme, nous avons observé [2] que les dérivés stanni-
ques des § hydroxycétones sont instables et conduisent également 4 des réac-
tions de rétrocondensation fournissant un énoxyétain et un dérivé carbonylé:

R._ - | — _R RL_
3—C—R - =C=C +
Rz/gs (u) - ~0Sn= R?>

n=

C=0

H

Les  hydroxyesters présentent également ’enchainement ?—C—C=O; on
pouvait donc ce demander si le dérivé stannique conduirait, comme pour les
B hydroxycétones, & une rétrocondensation. Cependant, contrairement a ce der-
nier cas, la réversibilité de la réaction de Réformatsky elle-mé&me ast beaucoup
moins commune, bien qu’elle ait été supposée [3,4] et mise en évidence [5].
Cependant, on savait, a priori, qu’un processus de rétrocondensation serait
thermodynamiquement défavorisé dans la mesure ou la réaction inverse (1’addi-
tion des esters « stanniques [6] ou de leurs isomeéres de structure acétal de
céténe [7] sur les carbonyles) était connu pour intervenir souvent de fagon exo-
thermique.

Résultats et discussion

Les composés stanniques de départ ont été synthétisés par transalcoxylation
entre les § hydroxyesters correspondants et le méthoxytributylétain:

| (I
—Cl}'—(i?—COOMe + Bu;SnOMe — —(?—(F—COOMe + MeOH
OH Bu;SnO

Dans un premier temps, nous avons effectué la décomposition des esters 3
alcoxystanniques dans des conditions telles que la cétone soit éliminée au fur et
a mesure de sa formation:

_OMe

l.
— - Bu,;Sn—C—COOMe
OSnBu, ] O

i1 -
—(,)—(IJ—COOMe‘;:.:C=O + [/C=C
Bu;SnO

Dans tous les cas que nous avons envisagés, la rétrocendensation intervient et
nos résultats sont rapportés dans le Tableau 1, les rendements de ces réactions
étant consignés dans la colonne “‘% cétone”.

On pet:t donc affirmer que la réaction d’addition des esters « stanniques sur
les carbonyles est une réaction réversible.

Cependant, ’examen du Tableau 1 montre que cette réaction n’est pas unique
mais qu’elle est accompagnée de la formation d’un composé éthylénique. Or,
nous avons pu observer, notamment par la présence d’une absorption infra-rouge,
caractéristique a 1820 cm™, qu’il se formait une 3 lactone intermédiaire, que -
nous avons méme isolée lors d’une réaction trés lente effectuée a une tempéra-
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ture relativement basse.

H
Me Me |
/C—CH(CH3)COOVIe oy ﬁ:—C—Me + Bu,SnOMe
C i-Pr
OSnBu3 O—C=0

Or, on sait que ces composés sont instables et se dégradent thermiguement
pour conduire stéréospécifiquement [12] 4 un éthylénique et 3 CO,. Compte tenu
des conditions expérimentales assez dures que nous avons utilisées par la suite
afin d’avoir des réactions relativement rapides, nous n’avons plus tenté d’iscler
les (§ lactones, basant notre étude sur les alcénes de dégradation obtenus.

La formation d’une § lactone aurait pu constituer une complication supplé-
mentaire. En effet, il a été montré [14] que les alcoxyétains ouvrent la 3 pro-
plolactone pour conduire essentiellement a un ester 8 alcoxystannique (ce qui
dans notre cas, redonnerait le produit initial):

H,
Bu,;SnOMe + l '—C - Bu,Sn—0—CH,—CH,—COOMe
O———C

En fait, il semble que la propiolactone constitue un cas particulier non
généralisable aux 3 lactones substituées. En effet, nous avons synthétisé et mis
a réagir avec Bu,SnOMe diverses lactones substituées correspondant a celles sus-
ceptibles de se former au cours de nos réactions, et nous n’avons jamais observé
d’ouverture avec formation d’ester § alcoxystannique et de ses produits de
décomposition.

De plus, compte tenu des conditions expérimentales utilisées, on peut penser
que la vitesse de décomposition de la lactone est assez élevée et donc stirement
supérieure a celle d’une ouverture éventuelle de la lactone par ’alcoxyétain.

De ce fait, on peut considérer la formation de lactones comme irréversible.
On peut donc écrire le schéma réactionnel pour la dégradation de nos com-
posés.

SCHEMA 1
RL_ T
R,‘,/C—O + Bu,Sn—CH—COOMe
H /
R._ y R _H
R,/C—CH—COOMe - 2/(‘3—(')\ + Bu;SnOMe
OSnBu, O0—C=0C¢C
) RL_ ~H

2/C= C\ + CO 2
R CH, :

Dans des conditions expérimentales identiques (nous verrons ’importance de
ce point plus bas), I’examen des résultats monire que si R! et R? sont tous deux
aliphatiqués, la proportion d’éthylénique est inférieure & celle de cétone. Ceci
est également vrai lorsque 1’un ou les deux radicaux R! ou R? sont aromatiques.
Par contre, lorsque la cétone initiale est cyclanique (cyclohexanone ou cyclopen-
tanone), ces pourcentages s’inversent.

Ces constatations expérimentales doivent &tre reliées au fait que dans ces deux

(suite & la page 209)
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derniers cas, la réversibilité de la réaction est défavorisée par la constante d’équi-
libre comparativement élevée des additions aux cyclanones; ce qui, entrainant une
plus grande stabilité de ’adduit, favorise la réaction paralléle de formation de 8
lactone. )

Une autre conséquence de cette réversibilité est que, si ’on défavorise la rétro-
condensation (par exemple en n’éliminant pas la cétone au fur et 3 mesure de sa
formation, ou encore, en opérant en tube scellé), on doit favoriser la formation
de la § lactone, donc, d’éthylénique. C’est bien ce que ’on observe et les résultats
que nous avons obtenus dans ces conditions expérimentales sont rassemblés dans
le Tableau 2.

11 en résulte que les bilans réactionnels seront trés variables selon les condi-
tions expérimentales utilisées, et en particulier de la possibilité laissée a la réac-
tion de rétrocondensation d’opérer ou non son équilibration.

Stéréochimie des réactions

Dans les cas ol des diastéréoisomeéres érythro et thréo existent, il ast possible
de comparer ces pourcentages relatifs avec ceux des isomeéres E et Z des éthyl-
éniques obtenus a partir des § lactones.

Si I’on se rapporte au Tableau 1, on constate que pour les composés II et IV,
ces proportions relatives sont trés voisines et pour V nettement différentes.

Le cas des composés II et IV correspond a I’idée que 1’on peut se fraire des
réactions: formation de lactone avec rétention de la configuration et dégrada-
tion elle-méme stérédospécifique ainsi que nous ’avons déja rappelé.

En ce qui concerne le composé V, aprés avoir vérifié qu’aucune isomérisation
parasite n’intervenait dans nos conditions expérimentales, a priori, deux hypo-
théses pouvaient &tre retenues pour expliquer la diftérence entre les stéréo-
chimies du produit initial et des éthyléniques obtenus:

(1) L’équilibration due a la séquence retrocondensatlon—condensatlon modi-
fie fondamentalement les pourcentages relatifs des deux diastéréoisomeéres. En
effet, ’hydroxyester de départ posséde la stéréochimie propre a I’addition du
zincique-sur le carbonyle, alors que, du fait de 1’équilibre, celle du dérivé stanni-
que correspond a P’addition de V’ester « stannique. L’une et ’autre des composi-
tions relatives n’ont donc aucune raison d’étre identiques.

(2) Dans le cas particulier du dérivé V, les vitesses de formation des deux lac-
tones pourraient &tre trés différentes, un des diastéréoisoméres des esters § alco-
xystanniques disparaissant ainsi beaucoup plus vite que P’autre. Cependant, du
fait de I’équilibre, le pourcentage relatif est toujours rétabli, et la réaction donne
préférentiellement 1’8thylénique correspondant a la lactone se formant le plus
vite (Schéma 2). )

Nous nous sommes alors attachés a vérifier ces deux hypothéses.

En ce qui concerne la premiére, nous avons basé notre étude sur le principe
suivant: si, lors de 11 dégradation, on élimine non plus la cétone seule mais le
mélange cétone/ester o stannique, la recombinaison de ces deux entités s’effec-
tuera avec la stéréochimie propre de I’addition du stannique sur la cétone.

Pour celd, nous avons utilisé un appareil de distillation comportant un doigt
chauffant porté a2 200°C sur lequel on laisse s’écouler ’ester 8 alcoxystannique.
L’appareil est placé sous un vide tel que les produits de dégradation distillent
immédiatement (c’est-a-dire a la fois la cétone et ’ester a stannique) et viennent
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SCHEMA 2
’ © Me
PhCOCH3; + =Sn—CH—COOMe
HaC_ H Ph__ ~ _H
“e—2c”” c—=C
Pn‘/l ’[\CHg H3C/l I\CH3
=snO COOMe . =snO COOMe
~ . S~ ad
~c—cC c—cC
S
Ph‘/i I\CHg . H3c/[ l CH3
oO——C=—0 oO—C=—0
l Y
H,C H Ph H
3 ~ _~ " P
/C:C\ /C-——-—C\
Ph “CHs HaC CH5

se condenser sur les parois froides de ’appareil et peuvent ainsi se recombiner.

A la base du doigt, on récupére le produit non décomposé et qui posséde la com-
position diastéréoisomérique du produit de départ (40/60), alors que ’on
recueiile a part le produit de recombinaison qui ne se révéle composé que d’un
mélange 34/66 des isomeéres érythro et thréo.

Catte expérience montre que durant ’équilibration, les pourcentages relatifs
des diastéréoisomeéres évoluent mais pas d’une maniére suffisante pour expli-
quer nos résultats.

I3 vérification de la deuxiéme hypothése a pu étre menée 3 bien en partant
du principe suivant: si on supprime la possibilité d’équilibration, et sila forma-
tion de la lactone est stéréospécifique, on doit, aprés dégradation, obtenir des
pourcentages d’isomeéres E et Z identiques aux pourcentages érythro et thréo de
départ. '

1 suffisait pour celd d’éliminer un des composants de ’équilibre immédiate-
ment aprés sa formation et nous avons choisi d’éliminer ’ester « stannique en
utilisant sa propriété d’étre trés facilement clivé par les réactifs pronques et en
particulier par les alcools:’

| i
_Sn—-(ll—COOMe ROH =SnOR + H—([J—COO’\/Ie
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Ncus avons alors effectué la transalcoxylation initiale avec un excés d’hydroxy
ester et, par chauffage modéré a une température inférieur= a celle de la dégrada-
tion, équilibré les diastéréoisoméres aux valeurs thermodynamiques du dérivé
stannique (84/66). Ce piélange est ensuite porté & 200°C et dégradé. Mais, dans ces
conditions, chaque fois qu’une molécule d’ester a stannique apparait, elle est
immédiatement piégée par I’excés d’hydroxyester, redonnant ainsi le produit de
départ.

(érythro Sn(34°%) + thréo Sn {66%)) + CH3—CHp;—COOMe
hydroxyester

=Sn—CH(CH3)COOMe + Ph—C-—CH3

/ N

érythro Sn 34 % thréo Sn 66 %
‘ |
HiC _H Ph. _H
Se——c_ “c—c

Ph/l I\CH3 H3C/| I\CH
O0—C=0 O—C==0

H3C H Ph H
\C_C/ \C C’/
\ /’ \

pn” CH3 H4C CHy

De ce fait, en analysant au cours du temps I’'apparition des différents alcénes,
on doit donc observer au début la formation majoritaire de 1’alcéne correspon-
dant a la décomposition de la lactone se formant le plus rapidement; puis, voir
ce pourcentage diminuer lorsque le diastéréoisomere de I’ester correspondant
étant consommé, la seconde lactone commence a se dégrader.

C’est bien ce que nous avons observé, et les résultats montrent que le rapport
E/Z passe de 81/19 au début de la réaction a 53/47 puis 43/57 ensuite; ce qui
montre bien que la lactone fournissant ’isomére E est formée plus vite que 1'autre.
En fin de réaction, lorsqu’il n’y a plus suffisamment d’hydroxyester pour em-
pécher I’équilibration, le rapport E/Z augmente i nouveau passant de 43/57 a
55/45 puis 66/34 pour terminer par une valeur élevée ol I'isomére E est trés
majoritaire. ’

Ceci nous permet done de conclure que les différences observées entre les
pourcentages relatifs des stéréoisomeéres dans I’ester stannique de départ et dans
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- les alcénes de dégradation sont diies & des vitesses différentes de formation des

lactones.. - - R
Les cas des composés II et IV peuvent étre interprétés en supposant que pour

le coinposé I, les états de transition conduisant aux deux lactones doivent étre
trés proches du fait de la similitude des encombrements stériques; et pour le
composés IV, il faut remarquer que le mélange initial est trés enrichi dans ’un
des diastéréoisomeéres, de ce fait, méme des différences assez importantes dans
les vitesses de formation des deux lactones ne peuvent se traduire que par de
faibles variations des pourcentages relatifs des éthyléniques. Nous observons
effectivement de faibles fluctuations, cependant les marges d’erreur sont trop
importantes pour que I’on puisse tirer des conclusions définitives.

Conclusion

En résumé, nous avons montré que les dérivés stanniques, dérivés d’esters de-
Reformatsky, sont instables et conduisent lorsque I’un des produits de dégrada-
tion est éliminé en continu & une réaction de rétrocondensation.

Ce processus n’est pas unique, mais il est toujours accompagné de la forma-
tion d’une 3 lactone dont on n’observe en général que les produits de décompo-
sition. Le dérivé éthylénique ainsi obtenu posséde une composition Z/E qui est
soit identique i celle du rapport érythro/thréo du produit de départ, soit diffe-
rente. . |

Les résultats que nous avons obtenus tendent a laisser penser que dans ce der-
nier cas, la combinaison des deux facteurs: vitesse de formation différente des
deux lactones diastéréoisoméres d’une part, et équilibration constante des pro-
duits de départ, de ’autre, sont responsables de ce phénomeéne.

Partie expérimentale .

Preparation du méthoxytributylétain [8]. Un mélange de 596 g (1 mol)
d’oxyde de tributylétain et de 145 g de carbonate de méthyle (1.5 mol) est
porté au reflux (120°C) pendant 2 h. Par distillation, on recueille le méthoxy-
tributylétain avec un rendement de 90%. (Eb. 105°C/0.4 mmHg.

Préparation des 8 hydroxy esters [9]. Nous avons utilisé sans modification les
méthodes décrites dans la litterature.

Transalcoxylation. On mélange une quantité stoechiométrique 0.02 mol
d’ester de Reformatsky et 0.02 mol de méthoxytributylétain; on se place a 80°C
sous une pression de 30 mmHg pendant environ 4 h. Le méthanol est éliminé au
fur et a mesure de sa formation et la réaction est quantitative.

Décomposition des esters § alcoxystanniques. L’ester § alcoxystannique est
décomposé dans un appareil a distiller, relié 4 un piége refroidi dans un bain de
carboglace (—80°C) afin de récupérer les produits légers. Le montage est maintenu
sous argon pendant toute la durée de la manipulation, pour éviter I’hydrolyse du
produit stannique. La température et la pression sont maintenues constantes
tout au long de la décomposition.

Dosage des produits de décomposition. Le calcul des pourcentages d’alcéene
et de cétone est effectué a partir des intégrations des spectres RMN ainsi que
par la chromatographie en phase vapeur. Les mémes techniques ont été utiiisées
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pour le calcul des pourcentages des deux formes érythro et thréo des hydroxy
esters de départ et la CPV nous a permis de calculer les pourcentages d’alcéne
Z et E.

Corrélation des configurations “‘érythro et thréo” et Z et E

Méthyl-3 penténes-2 et hydroxy-3 diméthyl-2,3 valérate de méthyle. Les
méthyl-3 penténes-2 E et Z peuvent éire préparés séparément selon une voie
stéréospecifique [10]. Un mélange E/Z (30/70) est alors effectué, et leurs temps
de rétention respectifs déterminés. On confirme ainsi a ’occasion les résultats de
Muns et Weiss [11] 'isomeére E possede un temps de rétention inférieur a
Pisomeére Z (colonne AgNQO; , DEG Chromosorb P).

D’autre part, une méthode stéréospécifique passant par une f3 lactone permet
de passer d’un § hydroxyester a ’éthylénique correspondant [12].

R, _R? R, _r? R'. _R? R, .R®
TN ; < - \ < A
nz/l_-l\n" RZ/I__1\R4 Rz/‘ l\pﬁ R? R4

HO ~ COOEt HO  COOH o—c=0

Appliqué au cas oil R! = R? = Me, R? = Et, R* = H et partant d’un mélange
“érythro/thréo’ 83/66 (CPV), on arive a un mélange d’éthyléniques E/Z de
33/66.

Or, nous savons, griace a ’expérience précédente, reconnaitre les deux iso-
méres. On peut donc facilement corréler leur structure avec celle des hydroxy-
esters de départ.

OH OH
B COOEt Me = H COOEt Et H
~ i
—_— C=—=C > C—"C\
Me Et Et Me Et Me Me Me
Me Me
"&rythro” 4 “thréa" E

Hydroxy-3 méthyl-2 phényl-8 butyrate de méthyle. Le dosage des formes
“erythro/thréo”, ainsi que la configuration des hydroxyesters de départ étaient
déja décrits dans la littérature [13].

La corrélation erythro avec Z et thréo avec E est ensuite facilement obtenue
par synthése puis décomposition de la 8 lactone. Le dosage relatif des alcénes
est effectué par CPV (colonne Apiezon).
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