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Summary

Chloroallyllithium reacts regioselectively with various epoxides in a “one-pot”
reaction to produce either y-ethylenic 8-chloro alcohols or 2-vinyl oxetanes, depend-
ing on the experimental conditions used.

Résumé

Le chloroallyllithium réagit régiosélectivement avec une large variété d’époxydes,
pour conduire en une seule étape, soit & des alcools y-éthyléniques S-chlorés, soit a
des vinyl-2 oxétanes, selon les conditions expérimentales utilisées.

Introduction

La préparation de lithiens allyliques monohalogénés tels que: (CICH:-
CH=CH,)Li (1) [1-3], (CH,CCl=CH=CH,)Li (2) [1,4,5], et
((CH;),SiCCl=CH=CH,)Li (3) [6], et de lithiens allyliques gem-dihalogénés tels
que (C1,C==CH=:CH,)Li (4) [7-10] et (F,C=CH=CH,)Li (5) [11,12] a été récem-
ment mise au point, soit & partir de dérivés allyliques du plomb ou de I’étain, soit par
échange halogéne-lithium, soit par échange hydrogéne-lithium.

Ces réactifs sont préparés au sein du THF, entre — 100 et —90°C et sont stables
dans ce domaine de température: ils se décomposent lorsqu’on éléve la température
du milieu réactionnel, les lithiens 1 et 2 pouvant cependant étre utilisés sans
décomposition notable jusqu'a —65, —60°C. Les lithiens 1 et 2, qui peuvent étre
considérés comme les vinylogues des a-haloalkyllithiens RCHXLi (R =H, CH,,
X = Cl), sont donc des réactifs plus stables que ces derniers [13,14] et peuvent réagir
plus facilement avec certains substrats [15].
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L’étude de la réactivité des lithiens allyliques halogénés vis & vis des substrats
oxygénés a déja conduit a des résultats trés intéressants:
Les lithiens 1, 2, 3, 4 et 5 agissent facilement & —90°C sur les aldéhydes et cétones
[2-4, 6-7, 10, 12], conduisant en une seule étape a des alcools B-éthyléniques
halogénés et/ou a des époxydes & substituant vinylique, par exemple:

(N -CaHy),C—CHCH=CH, (28)
o
(CICH=CH:==CHp)LI Rdt. 729% +
+ —_ >
N-C4HgCOC Hg-n CICH=CHCH,C(OH)(n-C4Hg), (72)

Les lithiens 1, 2 et 4 réagissent aisément 2 —90°C avec les esters [1,3,7], pour
conduire généralement & des cétones a-chloré 8-éthyléniques:

Rdt. 68%
(CICHm CH*CHz ) Ll + n'C3 H 7 COOC2 HS l_') l'l-C3 H 7COCHCICH=CH2
Enfin, le lithien 4 donne une réaction avec le dioxyde de carbone [7]:

—90°C
(C1,C=CH=:CH,)Li + CO, —— CH,=CHCCI1,COOH
(Rdt. 91%)

Par contre, P'action de ces lithiens sur les époxydes n’a pratiquement pas été
étudiée. Un seul essai a été signalé entre le lithien 4 et 'oxyde d’éthyiéne [7]: la
réaction parait plus difficile 4 obtenir qu’avec un aldéhyde ou une cétone et conduit
au seul alcool résultant de I'attaque de I'époxyde par le pole CCl, du lithien, mais
avec un faible rendement:

(CCL=CH=CHILE + 7~  CHp=CHCCI,CH,CH,0H
© (Rdt. 16%)

La mise au point de la réaction entre le chloroallyllithium 1 et des époxydes de

structure variée nous a paru intéressante 4 plusieurs titres. Cette réaction est

susceptible de conduire en une seul étape, soit 4 des alcools y-éthyléniques chlorés I
et/ou II:

o
CH2=CH-CHC1-(|3-(|J(OH) (1, attaque par le pole CHC1)

| |
C1CH=CH-CH2-(|I-(lI(OH) (11, attaque par le pdle CH, ),

soit & des vinyl-2 oxétanes par cyclisation in-situ de I’alcoolate lithien correspondant
al:



141

Outre l’extension du domaine d’application des lithiens allyliques chlorés en
synthése, cette étude présente également I'intérét théorique de la comparaison de
Porientation de la réaction avec celle observée dans le cas des autres dérivés
carbonylés.

Préparation d’alcools y-éthyléniques B-chlorés (I)

Les premiers essais effectués & —90°C entre le lithien 1 et 'oxyde de propyléne,
dans les conditions expérimentales utilisées pour la réaction avec un aldéhyde ou une
cétone (réaction 2 —90°C, 15 min & —90°C, retour & 20°C et hydrolyse) [2,4], n’ont
pas permis de mettre en évidence une réaction. Par contre, en ajoutant I’époxyde au
lithien 3 —90°C, en amenant progressivement la température & —60°C, puis en
maintenant le milieu réactionnel 4 cette température jusqu’a ce qu'un changement de
coloration se produise (du rouge clair au jaune clair, 1 4 2 h), enfin en hydrolysant 4
—30°C, une réaction est observée et conduit 4 un produit unique qui s’est révélé étre
’alcool éthylénique chloré de type 1.

Les résultats obtenus selon ce protocole expérimental avec des époxydes de
structure variée, figurent dans le Tableau 1; ils permettent de faire les remarques
suivantes: '

La réaction a lieu, généralement avec de bons rendements, avec 'oxyde d’éthyléne et
une large variété d’époxydes monosubstitués et gem-disubstitués, porteurs de groupes
alkyles saturés, cyclaniques, allyliques, acétyléniques, phényliques ou benzyliques;
par contre, nous n’avons pas observé de réaction avec des époxydes disubstitués tels
que Pépoxy-2,3 butane et I'époxy-1,2 cyclohexane.

La réaction donne aussi de bons résultats avec les époxydes 4 groupe fonctionnel
hétéroatomique tel que CH,Cl, CH,OH ou CH,OR. Deux époxydes & groupe
CH,N(R), (R =C,H; et R = CH(CH,),) ont été étudiés: I'alcool I n’a pu étre isolé
que dans le second cas (groupe aminé 4 encombrement stérique important); ce
produit subit d’ailleurs une lente transformation en un produit cristallisé, correspon-
dant vraisemblablement 4 la cyclisation de I en sel d’ammonium quaternaire [22].
Contrairement 4 Paction de 1 sur un aldéhyde ou une cétone, la réaction est
régiosélective, puisqu’elle a lieu uniquement par le pdle CHCI du réactif. De plus,
comme l'attaque du lithien a lieu uniquement sur le pdle primaire de I’époxyde, on
obtient donc un seul produit, avec un excellent degré de pureté.

Préparation de vinyl-2 oxétanes (III)

Dans les conditions expérimentales utilisées ci-dessus, la formation de vinyl-2
oxétanes III n’a pas été décelée. Nous avons étudié d’autres conditions susceptibles
de conduire 4 la cyclisation in situ de Palcoolate lithien intermédiaire. Apreés
plusieurs essais peu satisfaisants (maintien du milieu réactionnel 4 température
ambiante pendant plusieurs heures, chauffage 4 reflux du THF pendant 1 4 2 h),
nous avons observé que l'on pouvait obtenir I'oxétane attendu dans de bonnes
conditions, par addition de HMPT au milieu réactionnel aprés réaction & —60°C,
puir retour 4 température ambiante et chauffage pendant 2 h 4 40°C (conditions b)
ou chauffage de 16 h 4 60°C (conditions c). Les résultats rassemblés dans le Tableau
2 permettent de faire les remarques suivantes:

La réaction a lieu & partir d’époxydes mono- et gem-substitués, mais parait plus

(Suite sur la page 144)
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TABLEAU 1

PREPARATION D’ALCOOLS y-ETHYLENIQUES B-CHLORES I (conditions a %)

Epoxyde Alcool Rdt. Eb(°C/ n¥®
(%) mmHg)

o CH,=CHCHCICH ,CH,OH 51 85,20 14670
<—cHa CH,=CHCHCICH,CHOHCH, 63 84/18 14620
O
<—CaHs CH,=CHCHCICH,CHOHC, H; 64 94/18  1.4641
(o]

C7Catn CH,~CHCHCICH ,CHOHC; H,,-n 60  123/14 14680

O
——CeHs CH,=CHCHCICH,CHOHCH; 56 109001  1.5405
o]
<—7CHzCeHs CH,=CHCHCICH,,CHOHCH,C(H; 49  108/005 15450
O

CHaCL CH,=CHCHCICH,CHOHCH,Cl 61 58/0.05  1.4891
o7 2 2 2
< CHzOH CH,=CHCHCICH,CHOHCH ,0H 2% 700005 14760

[e)
g7 CHOC s CH,=CHCHCICH,CHOHCH,0C, H, 55 68/01  1.4622
o CHOC o CH,=CHCHCICH,CHOHCH,0C, Hi 60 86,01 14569
(]
< CHNG-Cyty),  CH,=CHCHCICH,CHOHCH,NG-CsHy), 56 95,005 14696
o]

CHs
e, CH,=CHCHCICH,C(OHXCH,), 55 83/18 14629
) _7<°3”7'” CH,=CHCHCICH,C(OH)n-C,H,), 57 75/0.05  1.4686
o C3zHy-n
<7Q CHp=CHCHCICH,C ) 58 95,05 15032
© OH
- @ CH2=CHCHCICH2(I3® 16°  100/005 15057

OH
CH
TO7<<::H CH,=CHCHCICH ,C(OHXCH,)C,Hg-i as 75,01 14735
479~
C =
K HzCH=CHz  CH,~CHCHCICH,C(OHXCH,CH=CH,), 48 70/005  1.4908
07 “CH,CH=CH, .
CHj
Yo7<cscm3 CH,=CHCHCICH,C(OHXCH,XC=CCH;) 60 65,005 14851

4 a: addition des réactifs 3 —90°C, puis 1 4 2 h.a —60°C et hydrolyse & —30°C ® Résidus abondants 4
la distillation, ¢ On récupére environ 80% de I'époxyde de départ.
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facile 4 obtenir & partir de ces derniers: en effet, dans certains cas d’époxydes
monosubstitués, la cyclisation n’est pas totale et on isole une petite quantité d’alcool
I. Du point de vue pratique, le fait d’obtenir un mélange des produits I et III n’est
pas génant, compte tenu de la différence des points d’ébullition.

En partant d’'un époxyde mono-substitué fonctionnel, la réaction de cyclisation est
d’autant plus difficile que le groupement est volumineux.

11 faut en outre signaler le cas particulier suivant: lors de la réaction avec I’épichlor-
hydrine du glycérol une cyclisation a bien lieu, mais conduit 4 ’époxyde plutdt qu’a
I'oxétane:

CICH;~_—7 + (CICH=CH=CHpILi — [cmcr—q —CH-CH —CH-—CH=CH:|
* Mo : : OLi ? & :
|

O
( Rdt. 74%)

Conclusion

Le chloroallyllithium agit régiosélectivement sur les époxydes monosubstitués et
gem-disubstitués, simples ou fonctionnels. Selon les conditions expérimentales
utilisées, on obtient, soit des alcools y-éthyléniques S-chlorés (réaction de chloroally-
lation), soit des vinyl-2 oxétanes (insertion de I'équivalent du vinylcarbéne dans le
cycle époxydique), composés difficilement accessibles par d’autres méthodes.

Partie expérimentale

Les chromatographies en phase gazeuse ont été effectuées avec un appareil
Intersmat IGC 12M (détecteur 4 conductibilité thermique) équipé de colonnes
analytiques (longueur: 2 m, diamétre: 6.3 mm), remplissage soit 20% SE30, soit
Carbowax 20M) ou avec un appareil 90P3 Aerograph (détecteur & conductibilité
thermique) équipé de colonnes préparatives (longueur: 3 et 6 m, diamétre: 9.5 mm).

Les spectres IR ont été enregistrés sur les produits 4 1’état pur entre lames de
chlorure de sodium avec un appareil IR Beckman 4240. Intensités des bandes IR: F,
forte, m, moyenne, f, faible, tf, trés faible.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés en solution
dans CCl, 2 60 MHz sur un appareil Perkin-Elmer R24A, sauf indications par-
ticuliéres. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au
tétraméthylsilane utilisé comme référence interne.

Tous les produits obtenus ont donné des résultats analytiques correspondant a la
formule 4 +0.3%.

Préparation du chloroallyllithium: voir [2,3].

Epoxydes commerciaux. Les époxydes autres que I'oxyde d’éthyléne, ont été
séchés sur K,CO; et distillés avant utilisation:
Epoxy-1,2 propane: Eb. 35°C /760 mmHg; epoxy-1,2 butane: Eb. 63°C /760 mmHg;
epoxy-1,2 phényl-1 éthane: Eb. 83°C/18 mmHg; epoxy-2,3 chloro-1 propane: Eb.
116°C/760 mmHg; epoxy-2,3 propanol-1: Eb. 163-164°C /760 mmHg; (epoxy-2,3
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propyl)isobutyl éther: Eb. 60-61°C/18 mmHg; epoxy-1,2 méthyl-2 propane: Eb.
50°C/760 mmHg; oxyde de B-pinéne: Eb. 98-100°C /27 mmHg; epoxy-2,3 butane:
Eb. 53°C/760 mmHg; epoxy-1,2 cyclohexane: Eb. 132°C /760 mmHg,

Préparation des époxydes [21]. Epoxy-1,2 heptane: préparé selon [16] par action
de ’acide m-chloroperbenzoique sur ’hepténe-1. Rdt. 60%; Eb. 80°C/95 mmHg.

Epoxy-1,2 phényl-3 propane: préparé selon [16] par action de 1’acide m-chloro-
perbenzoique sur Pallylbenzéne. Rdt. 55%; Eb. 96°C/17 mmHg,

(Epoxy-2,3 propyl)éthyl éther: préparé selon [17] 4 partir de I’épichlorhydrine du
glycérol par action de I’éthanol en milieu acide, puis action de la soude. Rdt. 78%;
Eb. 60°C/62 mmHg.

Epoxy-2,3 diéthylamino-1 propane: préparé sclon [18] 4 partir de IPépich-
lorhydrine du glycérol et de la diéthylamine, puis action de la soude. Rdt. 63%; Eb.
58°C/19 mmHg.

Epoxy-2,3 diisopropylamino-1 propane: préparé selon [18,19] a partir de
I’épibromhydrine du glycérol et de la diisopropylamine, puis action de la soude. Rdt.
25%; Eb. 69°C/12 mmHg.

Epoxy-1,2 propyl-2 pentane: préparé selon [20] par action du bromure de
propylmagnésium sur le chloracétate d’éthyle, puis traitement par la soude. Rdt.
75%; Eb. 47°C/18 mmHg.

Epoxy-1,2 pentaméthyléne-1,1 éthane: préparé selon [16] par action de I'acide
m-chloroperbenzoique sur le méthyléne cyclohexane obtenu selon [23,24]. Rdt. 45%;
Eb. 63°C/42 mmHg,.

Epoxy-1,2 isobutyl-2 propane: préparé selon [20] par action du bromure d’iso-
butylmagnésium sur la chloracétone, puis action de la soude. Rdt. 52%; Eb.
67°C/114 mmHg.

Epoxy-1,2 diallyl-1,1 éthane: préparé selon [20] par action du zincique d’aliyle sur
le bromoacétate d’éthyle, puis traitement par la soude. Rdt. 59%, Eb. 58°C/38
mmHg,

Epoxy-1,2 méthyl-2 pentyne-3: préparé selon [20] par action du magnésien du
propyne sur la chloracétone, puis action de la soude. Rdt. 80%; Eb. 64-65°C/80
mmHg.

Mode opératoire général pour la préparation d’alcools y-éthyléniques B-chlorés (condi-
tions a, Tableau 1).

A 40 mmol du lithien préparé & —90°C au sein de 250 ml de THF, on ajoute
goutte 4 goutte 35 mmol de I'époxyde étudié, en maintenant la température a
—90°C; on maintient sous agitation & —90°C pendant 15 min, puis on laisse
remonter lentement la température & —65°C, —60°C. Le milieu réactionnel est alors
maintenu sous agitation 4 ¢ < 60°C jusqu’a ce qu'un changement de coloration se
produise (passage de rouge clair 4 jaune clair au bout de 1 h A 2 h). On laisse revenir
a —30°C, puis on hydrolyse par 250 ml d’eau glacée. La phase aqueuse est extraite
par 3 X 80 ml d’éther et les phases organiques réunies sont séchées sur MgSO,.
Aprés élimination des solvants, le produit de la réaction est isolé par distillation sous
pression réduite.

N.B.: 1l est impératif de maintenir la température < 60°C, sinon les rendements
diminuent nettement par suite d’'une décomposition importante du lithien. D’ail-
leurs, en opérant dans les proportions 35 mmol d’époxyde/40 mmol de lithien, il
reste généralement 8 4 10% d’époxyde, indiquant qu’a —60°C une faible part du
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lithien est déja détruite. Les constantes physiques des alcools y-éthyléniques S-chlorés
ainsi obtenus figurent dans le Tableau 1.

Tous ces produits présentent en outre les caractéristiques suivantes du groupe-
ment >C(OH)CH,CHCICH=CH,: IR (cm™!): 3410 F (OH); 3095m, 1640m, 990F,
925F (CH,=CH). RMN (CCl,, §(ppm)): 1.70-2.30 (m, 2, CH,~CCD); entre 2.50 et
3.50 (m, 1, OH); 4.20-4.80 (m, 1, CHCI); 4.90-5.50 (m, 2, CH,=); 5.55-6.30 (m, 1,
CH=).

Mode opératoire général pour la préparation de vinyl-2 oxétanes (conditions b ou c,
Tableau 2).

La mode opératoire est identique au précédent jusqu’au changement de coloration
inclus. On refroidit alors & —70°C et on ajoute 40 mmol (7 ml) de HMPT; on laisse
ensuite revenir lentement 4 température ambiante, puis le milieu réactionnel est
chauffé, soit 4 40°C pendant 2 h (conditions b), soit 3 60°C pendant 16 h
(conditions ¢). Aprés refroidissement & température ambiante, on hydrolyse par 250
ml d’eau glacée. Aprés traitements usuels, les produits de la réaction sont isolés par
distillation sous pression réduite.

Les constantes physiques des vinyl-2 oxétanes ainsi obtenus figurent dans le
Tableau 2. Tous ces produits présentent en outre les caractéristiques suivantes du
groupement:

O
Ne? CH—CH=CH;
/SN

C
Ha

IR (cm™'): 3095m, 1640m, 990F, 925F (CH,=CH); 940-955F (C~O—C). RMN
(CCl,, & (ppm)): 1.80-2.70 (m, 2, C-CH,-C); 4.55-5.40 (m, 3, CH-O, CH,=);
5.60—6.30 (m, 1, CH=).

W—CHE_CHCl —CH_—"CHa
@]

Rdt. 74%; Eb. 63°C/15 mmHg; n® =1.4612. IR (cm™'): 3095m, 1640m, 985F,
930F (CH,=CH); 900-820m (C-O-C). RMN (CCl,, & (ppm)): 1.60-2.20 (m, 2,
CH,-CCl); 2.20-3.30 (m, 3, CH,~CH); 4.20-4.70 (m, 1, CHCl); 5.00-5.55 (m, 2,
CH,=); 5.60-6.40 (m, 1, CH=).
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