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Summary

The reaction of lithium dimethylcuprate with one of the atropisomers of
B-chloro-f-(2-methylnaphthyl) methylacrylate gives mainly substitution of
the vinylic chlorine with retention of configuration. However the reaction of
methylmagnesium bromide with the same reagent, catalysed by copper salts,
leads only to addition to the ester function. The mechanistic significance of
these results is discussed: they are in agreement with the concerted path
previously proposed by Klein for similar substitutions. ’

Résumé

La réaction entre le diméthylcuprate de lithium et un des atropisomeéres du
B-chloro--(méthyl-2 naphthyl) acrylate de méthyle conduit principalement
a la substitution de I’halogénure vinylique avec rétention de la configuration.
Par contre I’action du bromure de méthylmagnésium, catalysée par des sels de
cuivre conduit uniquement a I’addition sur la fonction ester. La signification
mécanistique de ’ensemble de ces résultats est discutée, elle est en accord avec
le mécanisme nucléophile concerté, précédemment proposé par Klein pour ce
type de substitutions. .

Les substitutions des halogénures aliphatiques, aromatiques, vinyliques et
acétyléniques par action des organocuprates sont des réactions importantes
pour la synthése [1]. Lorsqu’il s’agit d’halogénures aliphatiques ou vinyliques
ces réactions sont stéréosélectives, les premiers réagissent avec inversion [2,3],
tandis que les seconds avec rétention de leur configuration Z ou E {2,4~--6] *.

Pour préciser le mécanisme de cette derniére réaction, nous rapportons
I’étude de la substitution d’un ester a-éthylénique (-halogéné atropisomere.

* Divers résultats indiquent cependant que la rétention n’est pas toujours compléte [6,7] et méme
’inversion de configuration a été observée [8] (voir discussion).
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Resultats

Le substrat employé est I’ester I qui a été préparé a partir du bromo-1
méthyl-2 naphtaléne en plusieurs étapes selon un schéma déja connu [9] dont
quelques étapes ont été modifiées (voir partie expérimentale). L’ester I ainsi
obtenu est optiquement pur. En effet I’addition du complexe chiral Eu(dem), *
[10] permet de dédoubler les pics RMN correspondants aux groupements
O—CHj; et H vinylique de P’ester I racémique. Par contre V’ester chiral, dans les
mémes conditions, ne présente pour ces mémes protons que des pics uniques.

L’action du méthylcuprate de lithium sur cet ester conduit a quatre produits
11, I11-Z, III-E et IV, leur proportion dépend des conditions expérimentales
(Schéma 1).

SCHEMA 1

CH3MgBr

+
CuXx

LiCu(CH;),

CH=CHCO,CHj

Q0

() . (m-z + II-£) (V)

En particulier la proportion du produit d’alkylation II augmente notablement
au détriment des produits de réduction III lorsqu’on fait barboter de I’air
sec dans le milieu réactionnel avant ’hydrolyse, en accord avec ce qui a été
déja signalé pour ce type de réactions [2]. :

Les produits d’addition IV et d’alkylation II sont optiquement actifs, mais
leur pureté optique n’a pas pu étre déterminée. Le composé II présente une
courbe de dichroisme circulaire tout a fait semblable a celle de ’ester I a
partir duquel il a été préparé. Ce qui indique que la substitution de ’halogé- -
nure vinylique a lieu avec rétention de la configuration.

L’action du bromure de méthylmagnésium catalysé par Cul ou CuCl conduit

* Eu(dem)3 = tris(d,d-dicampholylmethanato)europium.
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uniquement a I’alcool tertiaire IV qui présente aussi un pouvoir rotatoire im-
portant. La formation exclusive de I’alcool IV est inattendue, car de nom-
breux résultats montrent que les organomagnésiens réagissent avec les §-chloro-
vinyl cétones tantot par addition sur le carbonyle, tantot par la substitution

de I’halogénure [11], cette derniére réaction étant favorisée par addition des
sels de cuivre [12].

Discussion

L’influence importante de I’oxydation du mélange réactionnel avant I’hydro-
lyse sur la formation des produits d’alkylation du type II, a été attribuée a
Vaction de ’oxygéne sur le cuprate mixte, qui conduit au couplage b au
lieu de la protolyse a {2] (Schéma 2).

SCHEMA 2

a ~ ~ b ~ e
\C:C/ + CH4 —~—— / =—C —6——>. /C ——=C
~ \H H Cu—CH, 2 CH;

Nous ne savons pas comment ’oxygeéne favorise ce couplage b, cependant
cette réaction est comparable a I’élimination réductrice des complexes métal-
liques qui ont lieu généralement avec rétention de la configuration [13]. Pour
cette raison c’est le remplacement de P’halogénure vinylique par le cuivre de
I’organocuprate qui est tenu pour responsable de la stéréochimie de la réaction
{2—4,8].

En fait, nous n’avons pas de renseignements concordants précis sur cette
réaction et la structure méme du méthyl cuprate de lithium est encore discutée:
on lui attribue la structure LiCuR, par analogie avec les aurates [3], celle d’unr
dimére d’aprés des résultats cinétiques et d’autres méthodes physiques [14]
notamment de la RMN [15].

Des aryl et vinyl cuprates de lithium, contenant un groupement diméthyl-
amino possédent la structure d’un agrégat (cluster) a Vintérieur du quel un
carbone aromatique [16a] ou vinylique [16b] relie ensemble deux atomes
métalligues, Cu—Cu [16a,b] ou Cu—Li [16c]. Ces agrégats peuvent étre aussi
mixtes et contenir des groupements organiques vinyliques ou acetyléniques
et conduire ainsi a des couplages carbone—carbone sélectifs [16d].

Si nous admettons que les organocuprates ne contenant pas de groupements
aminés peuvent agir de cette méme maniére, il nous reste encore a comprendre
comment la substitution de I’halogéne par le cuivre de ’agregat peut avoir lieu.

Pour expliquer la grande stéréosélectivité de cette substitution *; entre autres
possibilités, 1a formation intermédiaire d’un radical vinyle, 1ié par une liaison
T a I’agrégat a été également proposée [17] (Schéma 3) **.

* Cette réaction, grice a sa grande stéréosélectivité a permis de préparer des hydrocarbures opti-
quement actifs dont 1'asymétrie résulte de la combinaison de deux axes oléfiniques chiraux [18].
=+ e rapporteur nous fait remarquer que la liaison entre deux atomes de cuivre est établie par un
pont alkyle ou aryle [16] et non par des liaisons directes Cu...Cu. Nous sommes d’accord avec
cette remarque, mais considérons cependat que I’idée importante de ce schéma di @ Whitesides
et coll. [17] est qu’un radical vinylique fixé par des liaisons 7 sur 1’aglomérat est responsable de
1a retention de configuration .
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SCHEMA 3
C'u(O) ------ Cu
Cu : Cu
~ ~ ™~ _:_ @ — - —_— \C=C/ \C=C/
( /C:C\ ——— /C—C\ /C C\ P W ~
n
[ |

—

Un tel mécanisme est concevable aussi pour la substitution de I’halogénure
vinylique. Cet halogénure peut donner un complexe 7 avec I’organomaétallique.
La coupure de la liaison vinyle—halogéne conduirait aussi 4 un radical vinyle
lié par liaison 7 a I’agrégat constitué par I’organocuprate, ce qui expliquerait

la rétention de la configuration Z ou E du substrat halogéné. L’intervention
" des complexes T a été démontrée dans des réactions similaires et en particulier
lors de I'addition oxydative du S-bromostyréne sur un complexe de platine
[19].

Une alternative possible & ce mécanisme est la fixation de I’halogénure vinyli-
que sur ’agrégat par ’intermédiaire du cation lithium, ce cation est en effet
nécessaire pour que le réaction puisse avoir lieu [20]. De ce fait le réactif inter-
médiaire pourrait étre également un cation vinylique.

Pour la formation de la liaison Cu—vinyle nous devons envisager finalement
le mécanisme de la substitution nucléophile vinylique {4,6].

On admet généralement que ces substitutions se déroulent en deux étapes
stéréosélectives: I’addition aenti suivie d’élimination syn ou I’addition syn suivie
d’élimination anti [21—24] (Schéma 4).

SCHEMA 4
Nu
A B
_ e
a—/x
A
8 anti
A
@ ‘:@——BNU
X syn
+
antl
NuU . X"
. —— e i
X B
-.-/

La substitution est facilitée lorsque un des groupements A ou B est attracteur
d’électrons et stabilise ainsi le carbanion intermédiaire. La stéréosélectivité est
attribuée a ’empéchement de la libre rotation autour de la liaison C,—Cg, seule
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la rotation de 60° nécessaire a la syn ou anti élimination de X~ est permise *.
Des résultats récents [6] sont en accord avec ce mécanisme d’action des cuprates
et montrent en particulier que lorsque I’'intermediaire est un carbanion stable -
et pour lequel I’élimination de X~ est lente (A ou B=CO,CH;, X =Cl1 [7T]et A
ou B = PhSO,, X = F [6,8]) on n’observe plus la conservation totale de la'con-
figuration Z ou E initiale. Dans ce cas en effet, la vitesse de la rotation peut
devenir plus grande que celle de 1’élimination de X™. '

L’isomérisation E-Z peut avoir lieu égaiement par un transfert monoélectro-
nique préalable lorsque I’addition conduit a un carbanion relativement stable
(A ou B = RCO ou COOR etc.). Il en résulte un radical anion intermeédiaire
(Schéma 5) pour lequel la rotation autour de la liaison C,—Cj est également
possible [25].

SCHEMA S
R=CO R—C®
cul + _c=cg cu®™  + >c—c-\
B~ ¢ X B o« p X

Ainsi donc I’isomérisation E-Z peut se produire non seulement par la rotation
du carbanion, mais également par celle du radical anion.

Plusieurs auteurs soulignent également [4,22,23,26,27] qu’un mécanisme
concerté en une seule étape doit étre également pris en considération, car il
est difficile de distinguer un état de transition d’un carbanion de haute énergie
dont la durée de vie est trop courte pour que la rotation ou I’inversion néces-
saire a la perte de la stéréosélectivité puisse avoir lieu [24].

C’est ce mécanisme concerté qui a été proposé pour la substitution des
halogénures vinyliques par des cuprates [4]. )

Pour préciser la contribution de nos résultats a la distinction de ces méca-
nismes possibles, nous devons examiner lequel d’entre eux est compatible avec
la rétention de la chiralité que nous avons observée et quel est le rdle éventuel
de Pempéchement stérique dans ces différents mécanismes.

Rétention de la chiralité
L’empéchement de la rotation autour de la liaison naphtyle—Cg; est respon-

sable de 1a conservation de la chiralité du substrat I et Pempéchement de la
rotation autour de la liaison C,—Cg, de la conservation de la configuration Z
ou E (Schéma 6, 1)

SCHEMA 6
.OCH
O‘CH3 H OCH3 H\\‘~:::;’x ?
¥} o CI STER Ct ! ane O
o - o i
(I A} (B} [{e)}

* Le sens privilégié de la rotation indiqué dans le Schéma A a été justifié récemment par un effet
orbitalaire analogue 3 I’effet ““gauche” [231.
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La racémisation peut étre rendue possible de diverses maniéres: (1) Le départ
de CI7, et en particulier lorsque 'intermédiaire est un radical ou un cation
vinylique. Par analogie avec le cation [28] ou le radical [29] a-styrile, on peut
penser que la structure de ces especes est linéaire, a cause de la délocalisation
de la charge positive et de I’électron célibataire dans le noyau aromatique
(Schéma 6, A).

(2) La formation intermédiaire d’un radical anion. Dans cet intermédiaire
la double liaison éthylénique peut se délocaliser, ce qui rend possible la rota-
tion autour de la liaison C,—Cg, et par conséquent la racémisation (Schéma 6,
B).

Par contre Ia formation d’un énolate résultant de ’addition en position 8 du
cuprate nucléophile (Schéma 6, C) ne conduit pas nécessairement a la racémi-
sation. Bien que la double liaison soit délocalisée, la libre rotation autour de la
liaison naphtyle—Cg n’est pas certaine, car on connait de nombreux cas ot la
rotation autour d’une liaison sp>—sp? est trés lente a cause de I’encombrement
présenté par des substituants méso {30].

En partant de ces simples considérations géométriques nos résultats permet-
tent d’écarter la formation d’un carbocation ou d’un radical intermédiaire.

Ces intermédiaires ont la structure A (Schéma 6) qui n’est plus asymétrique
et par conséquent ils ne peuvent pas conduire a des produits chiraux.

Seul des mécanismes qui permettent de garder la rigidité et la géométrie
initiale de la double liaison ou bien qui conduisent a un intermédiare C
(Schéma 6) permettent de rendre compte de la conservation de la chiralité.

Ces mécanismes sont la substitution nucléophile vinylique soit concertée,
soit en deux étapes. Dans ce dernier cas cependant la formation de Pintermé-
diaire C ne doit pas avoir lieu par transfert monoélectronique, & moins d’ad-
mettre que le transfert de deux électrons soit nécessaire pour la libre rotation
autour d’une liaison éthylénique [31]. Cependant d’autres résultats vont aussi
a I’encontre de la formation d’un radical anion intermédiaire dans ces réactions

[6,32].

Empéchement stérique
Les deux cotés de la double liaison éthylénique du substrat I sont encombres

d’une part par le CH méso et d’autre part par le méthyle ortho, ce qui doit
rendre difficile la formation éventuelle d’un complexe 7 avec la double liaison
éthylénique’ainsi que 1’attaque nucléophile sur le carbone f (Schéma 7, a).

SCHEMA 7
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Cette empéchement stérique est probablement la raison pour laquelle le
bromure de méthylmagnésium catalysé par des sels cuivreux ne conduit pas,
dans notre cas a la substitution de ’halogénure vinylique mais uniquement
au produit IV (Schéma 1). C’est également la raison pour laquelle le méthyl-
cuprate de lithium donne aussi une certaine proportion de ce dernier produit.

Le fait que ia substitution de ’halogénure reste prépondérante par action
de cuprate lithien suggére que, malgré la stabilisation du carbanion intermédi-
aire C (Schéma 6) par le groupement ester, le mécanisme en deux étapes n’est
pas le seul a intervenir. Il existe aussi une contribution importante du processus
concerteé. C

Pour cette substitution concertée 1’état de transition b (Schéma 7) a été
proposé [4]. Pour atteindre un tel état de transition, I’attaque du nucléophile
a lieu perpendiculairement au plan de la double liaison, mais au-dessus de
I’halogene [23]. Une telle attaque est certainement moins empéchée par les
groupements peri que I’atiaque suivant une axe perpendiculaire sur le carbone
8.

Finalement nous pouvons remarquer que le mécanisme concerté n’implique
pas d’intermédiaires et de ce fait la rigidité de la double liaison est maintenue
pendant la totalité du processus réactionnel, ce qui permet de comprendre pour-
quoi la configuration Z et E et la chiralité du substrat vinylique sont également
conservées *,

Conclusions

Nous avons montré que la substitution de ’halogénure d’un ester 8-halogéno-
acrylique atropisomére a lieu avec conservation de la chiralité. Ce résultat peut
étre en accord avec le mécanisme concerté de la substitution nucléophile
vinylique. Cependant avant de I’accepter définitivement, nous devons déter-
miner si la conservation de la chiralité est totale ou partielle. Nous devons
pouvoir préciser aussi la différence de réactivité des cuprates lithiens et magné-
siens.

Mais quel que soit le mécanisme précis de la réaction, nos resultats montrent
que les organocuprates sont susceptibles d’étre utilisés pour préparer, a partir
d’un seul atropisomére, divers derivés, sans perdre la chiralité du substrat initial
au cours de ces réactions.

Partie expérimentale

Les spectres RMN ont été enregistrés sur Varian T60 dans DCCl; comme
solvant et avec TMS comme référence interne. Il est indiqué dans le texte quand
les conditions d’enregistrement sont différentes. Le pouvoir rotatoire des divers
composés a été déterminé sur un polarimétre Perkin—Elmer 141 M et les

* Le rapporteur suggére que ’absence de régiosélectivité que nous avons observée dans la réduc-
tion vient de I’absence de sélectivité au cours de I’hydrolyse du complexe de cuivre intermédiaire.
Un tel résultat a été effectivement rapporté [16b] et il est possible que, dans notre cas aussi, ce
soit 1a raison de la formation des produits I11-Z et III-E. Nous pensons cependant que d’autres
études sont nécessaires pour clarifier ce probléme car dans d’autres réactions similaires méme la
réduction implique 1a retention compléte de la configuration [4].
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spectres IR ont été enregistrés sur “Infracord’” Perkin—Elmer. Les spectres de
masse ont été réalisés au Laboratoire de Microanalyse du CNRS a Thiais. La
plupart des séparations ont été effectuées par CCM ““Fertigplatten Kieselgel 60
F254 Merck™.

(+)- et (-——)-B-Chloro-f-(methyl-2-naphtyl)acrylate de méthyle (I)

Le réactif 1 a été préparé i partir du bromo-1 méthyl-2 naphtaléne selon le schéma
d’Adams et Binder [9] en changeant le mode opératoire de la maniére ci-dessous
rapportée. Tous les intermédiaires ont, aprés purification, les caractéristiques
rapportées par ces auteurs.

Les réactions ci-dessous decrites sont les suivantes (Schéma 8):

SCHEMA 8
COCH; COCH,COOH CIC=CHCOOH
MeOMgOCOOMe POCI; + PCls
(DMF)
) (¥1) (hvanp}
adédoubliement CH, N,

(F) VI et (-)-MII ———————= (+)-I et (-)-I

31 g (0.17 mol) d’acéto-1 méthyl-2 naphtaléne (V) [9] dissous dans 200
cm® de DMF sont versés sur 250 cm?® d’une solution 2 N de méthylcarbonate
de magnésium [33]. Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 3 h,
puis apreés refroidissement acidifié par une solution glacée d’acide chlorhydrique
a 10% et extrait a ’éther. On obtient ainsi 30.2 g (xrdt. 78%) d’acide 3-céto-G-
(méthyl-2 naphtyl) propionique (VI).

28.5 g de cet acide VI sont dissous dans 57 cm?® de POC]; placé dans un tricol
de 250 cm?, muni d’un agitateur magnétique, d’un refrigerant et d’un thermo-
meétre. On ajoute ensuite petit a petit 57 g de PCl; de telle maniére que la tempé-
rature du mélange n’excéde pas 45°C. L’addition terminée, le mélange rouge
foncé est chauffé d 60°C pendant 50 minutes. Aprés refroidissement, le mélange
est versé sur de la glace pilée avec une forte agitation. On obtient ainsi un
produit gommeux rouge-orangé qu’on dissout a P’éther. La solution aqueuse
restante est saturée de sel et extraite a 1’éther. L’acide VII est extrait de la
solution étherée par la soude diluée et aprés nouvelle acidification, extraction
a I’éther, séchage et évaporation, on obtient 20 g de I’acide VII. Ces 20 g sont
dissous a chaud dans 300 cm? de CCl, et sont laissés a ébullition avec 1 g de
noir animal pendant 2 minutes. La solution est filirée et aprés évaporation du
solvant on obtient 18.5 g (rdt. 60%) d’acide S-chloro-3-(méthyl-2-naphtyl)
acrylique brut. - '

6 g (24 mmol) de cet acide sont dissous dans 225 cm?® d’acétate d’éthyle
pur et on ajoute 3.16 cm? (25 mmol) de (—)-a-phényléthylamine. En refroidis-
sant on voit apparaitre des cristaux floconneux blancs et la solution est aban-
donnée pour cristallisation dans le frigidaire pendant 24 h. Aprés essorage et
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quatre cristallisations successives dans I’acétate d’éthyle on obtlent 2 g du sel,
F 159—160°C.

Ces 2 g sont decomposés par 150 cm?® d’acide chlorhydrique a 10% et extrait
au chloroforme. On obtient ainsi 1.3 g (rdt. 43%) d’acide (—)-B-chloro-8-(méthyl-
2 naphtyl) acrylique (VII). RMN (ppm): 2.36 s, 3 H(CH;);6.62s, 1 H (H
vinylique); 7.58 m, 6 H (naphthyle); [«]¥ —64.7°, [a]2}, —72.7°, [a]578 -66.5°
(c 0.86, éthanol 95°);;

Les eaux méres de recristallisation sucecessives du sel de cet acide sont réunies,
P’acétate d’éthyle est évaporé et le sel décomposé comme précédemment par
HCl1 4 10%. Le 3 g d’acide brut ainsi obtenu sont traités de la méme maniére
que précédemment, mais en utilisant la (+)-phényléthylamine. On obtient ainsi
1.2 g d’acide pur de configuration opposée. En tenant compte de ces rende-
ments a partir de 31 g de cétone V on obtient 3.9 g d’acide (—)-VII et 3.6 g
d’acide (+)-VII (xdt. 17%).

493 mg (2 mmol) d’acide (—)-8-chloro-3-(méthyl-2 naphtyl) acrylique (VII)
précédent sont estérifiés par le diazométhane. On obtient ainsi aprés purifica-
tion (CCM, acétate d’éthyle/hexane 85/15) 520 mg (rdt. 99%) d’un liquide
visqueux clair: -chloro -(méthyl-2-naphtyl) acrylate de méthyle. RMN (ppm):
2.47 s, 3 H (CHs-naphtyle); 3.4 s, 3 H (CH3—0); 6.67s, 1 H (H-C=C); 7.57
m, 6 H (naphtyle). Spectre de masse: les pics suivants contiennent du chlore
car le rapport des pics m/e et m + 2 /e est approximativement 3/1 et correspond
a ’'abondance naturelle des isotopes du chlore 35 et 37. pics moléculaires 260
et 262; 245 et 247; 229 et 231; 201 et 203. D’autres pics m/e: 225, 224, 193,
181, 166, 165. [«]¥ —75.1°%; [«]25s —108.3°, (¢ 0.55, éthanol 95%), dichroisme
circulaire: A 228 nm, Ae (—) 116; A 206 nm, Ae 88 (¢ 0.22 g/I, MeOH).

Détermination de la pureté optique. En enrégistrant le spectre RMN de
V’ester racémique sur un appareil Brucker 90 MHz (solvant CCl,) et en ajoutant
environ 1.5 equivalent de Eu(dcm)s, on observe les déplacements et dédouble-
ment des pics suivants: CHjz-naphtyle de 2.42 3 3.18 et 3.22 ppm; O—CHj; de
3.84 4 5.77 et 5.83 ppm; H-vinyle de 6.61 a 9.39 et 9.49 ppm. Dans les mémes
conditions les pics correspondants de I’ester optiquement actif se déplacent
autant, mais on n’observe aucun dédoublement.

Action de 'iodure de méthylmagnésium

On additionne sous azote a I’aide d’une seringue 10.5 cm?® d’une solution
étherée 0.6 N de CH;MgI a 20 mg de Cul ou CuCl recouvert de 2 cm? d’éther
sec. La suspension blanchitre devient jaune. On additionne ensuite, goutte a
goutte, 530 mg (2.04 mmol) d’ester (—)-I dissous dans 8 cm? d’éther sec. Au
bout de 30 minutes, le mélange réactionnel est hydrolysé par une solution
aqueuse glacée de chlorure d’ammonium. Aprés isolement habituel et purifi-
cation CCM (AcOEt/hexane 85/15) on obtient 450 mg (vrdt. 82%) d’un liquide
visqueux: E-méthyl-2 chloro-4 (méthyl-2 naphtyl)-4 buténe-3-0l-2. RMN (ppm):
1.27 s, 6 H, 2 CH, allylique); 2.57 s, 3 H (CHs-naphtyle); 6.43 s, 1 H (H-vinyle):
7.35 m, 6 H (naphtyle). IR: OH libre vers 3550 cm™' et OH 1ié vers 3500 cm™.
Spectire de masse: pics contenant le Cl m/e 260 et 262; pic moléculaire m/e
242—244; 227—229; autres pics importants 209, 189 et 165. [a]F —59.8°;
[a]25s —72.6%; [a]25s —60.6° (¢ 0.25, éthanol 95°).
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Action du méthylcuprate de lithium

On additionne, sous azote, a ’aide d’une seringue 6 cm?® d’une solution
étherée 0.67 N de méthyllithium (4 mmol) a —5°C. La suspension blanchétre
devient jaune et donne finalement une solution limpide beige clair. Le test de
Gilman devient négatif au bout de 15 min.

La solution de cuprate est alors refroidie 4 —20°C et on ajoute, goutte a
goutte, 315 mg (2.2 mmol) d’ester (—)-I dissous dans 10 cm? d’éther. La solu-
tion limpide devient marron.puis aprés quelques minutes un précipité jaune se
forme. Au bout de 1 h 30 min le mélange réactionnel est hydrolysé par une
solution aqueuse glacée de chlorure d’ammonium. Apreés extraction a I’éther
séchage sur Na,SO, et évaporation on obtient 250 mg de produit brut.

Par une premiére chromatographie sur gel de silice avec hexanefacétate
d’éthyle (85/15) on sépare en téte 140 mg d’un mélange des produits II + III
et en bas de la plaque 60 mg d’alcool IV.

Le mélange des produits II et III est séparé de nouveau sur gel de silice avec
comme éluant CH,Cl,. On obtient ainsi 50 mg de produit de substitution II
et le mélange des deux isomeres de réduction III.

En répétant cette réaction et en barbotant de I’oxygéne dans le mélange
réactionnel avant ’hydrolyse effectuée a ’eau, on obtient une mélange réac-
tionnel qui contient les produits II et IV et une faible proportion des produits
de réduction III. Aprés séparation comme prédédemment le produit II est
obtenu avec 50% de rendement.

E-B-(méthyl-2 naphtyl) crotonate de méthyle (I1I)

RMN (ppm) (Brucker 90 MHz): 2.20 d, J* 1.5 Hz, 3 H (CH;-vinyle); 2.3s,3 H
(CHs-naphtyle); 3.42 s, 3 H (CH5—0); 6.29 q, 1 H (H-vinyle); 7.65 m, 6 H
(naphtyle). Spectre de masse: pic moléculaire 240; pics principaux: 225, 209,
197, 193, 181, 166, 165. [a]y —165°; [« ]23¢ —208° []33s —178° (¢ 2, éthanol
95°). Dichroisme c1rculzure A 229 nm, Ae —119 et A 207 nm, Ae 151 (¢ 0.22
g/l MeOH).

Lorsqu’on examine la pureté optique de ce produit dans les mémes condi-
tions que précédemment, a P’aide de Eu(dcm),, on observe des déplacements
notables mais sans dédoublement des pics.

En effectuant la réaction a -—10°C avec un temps de réaction de 10 min et
en décomposant le mélange réactionnel par HCIl aqueux (10%) on oObtient a
coté des produits 11 et IV, 45% d’un mélange des produits de réduction II1.

Les signaux RMN (ppm) du mélange Z + E de 3-(méthyl-2-naphtyl)acrylate
de méthyle sont les suivants:

Isomére Z (majoritaire) Isomere E (minoritaire)
naphtyle-CHj; 2.3s 24s

O-CH; 3.8s 3.75 s

H-vinyle 6.15d, J° 12 Hz 6.134d, J° 17 Hz
H-naphtyle 7.6 m 7.6 m )
H-vinyle dans le massif 8.1d,J/°17 Hz

Le second proton vinylique de I’'isomére majoritaire Z se trouve dans le
massif des protons aromatiques vers 7.49 ppm. En irradiant a cette fréquence
le doublet a 6.15 ppm se transforme en singulet. Il en est de méme pour I’iso-
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mere E en irradiant a 8.1 ppm le doublet & 6.13 ppim se transforme en singulet.

La proportion des deux isoméres peut étre déterminée a partir des hauteurs
relatives des pics singulet et la configuration Z ou E est attribuée d’apres les
constantes de couplage des hydrogenes vinyliques. Cette constante est plus
grande pour I’isomere E. Le déplacement des protons vinyliques vers les
champs faibles est dii a ’effet d’anisotropie du noyau naphtalénigue.

Le mélange ne contient pas d’autres impuretés car Vintégration des signaux
correspond bien au nombre respectif des divers protons.
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