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Summary 

The “Reformatsky reaction” of ethyl a-(bromomethyl)acrylate with acyl chlo- 
rides and nitriles respectively lead to the formation of a-methylene-y-lactones and 
-y-lactams via double condensation and cyclisation. 

R&umC 

La reaction de type “Reformatsky” de l’a-(bromomtthyl)acrylate d’ethyle avec 
les chlorures d’acide et les nitriles fournit les produits de double condensation du 
reactif zincique intermtdiaire suivie de cyclisation en a-mtthylene y-lactones et 
y-lactames correspondants. 

La preparation da-methyl&e y-lactones [l] et a-mtthylene y-lactames [2] a 
partir de l’a-(bromomCthyl)acrylate d’ethyle (1) selon une reaction de Reformatsky 
est bien d&rite. Les composes form& qui prtsentent des proprietes cytotoxiques et 
antimitotiques sont dun inter&t tout particulier en vue de leur utilisation en 
chimiotherapie [3]. Neanmoins ils presentent des toxicites qui interdisent pour 
l’instant leur emploi. Au tours dune etude precedente [2] nous avions montre que la 
reaction de type Rtformatsky pouvait ttre appliqute aux imines pour synthttiser 
divers a-methylene y-lactames. 

Dans le but d’elargir le champ des possibilitts du reactif zincique 2 utilise et 
d’acceder ainsi a des structures potentiellement antineoplasiques, nous l’avons 
condense sur des derives d’acide: chlorures d’acide et nitriles. 

Avec les chlorures d’acide on observe instantanement une double condensation a 
temperature ambiante, avec dans un premier temps formation vraisemblable de 
c&one allylique et de l’halogenure de zinc, la deuxibme hydroxyalkylation con- 
duisant a un se1 zincique d’hydroxydiester qui se cyclise en l’a-mtthylene y-lactone 
(3) substituee par un groupement carboethoxy-2 allyle en lib&ant une molecule 
d’halogCnoCthylate de zinc (Schema 1). 
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SCHEMA 1 

On ne peut limiter cette reaction a la monocondensation qui conduirait a l’ester 
y-cetonique mCme en presence de sels de palladium(O) qui sont connus pour 
catalyser la formation de c&ones par couplage de chlorure d’acide et de zincique 
[4,5]. Par ailleurs la formation d’tthylate de zinc au tours de P&ape d’Climination est 
un handicap majeur puisque ce dernier reagit rapidement avec le chlorure d’acide 
present pour donner l’ester tthylique correspondant, reduisant ainsi sensiblement les 
rendements (Tableau 1). 

La reaction avec les nitriles suit le mCme processus reactionnel (Schema 2) c’est a 
dire la double condensation, la derniere ayant lieu sur le se1 zincique de l’imine 
forme initialement. Dans ce cas, on n’observe aucune reaction secondaire et les 
a-methylene y-lactames porteurs dun substituant carboethoxyallyle 4 sont form& 
avec des rendements presque quantitatifs par rapport aux nitriles (Tableau 2). 

Cette double condensation a deja Ctt d&rite dans le cas d’une reaction de 
Reformatsky classique, elle Ctait alors suivie dune cyclisation en p-lactame [6]. 
Dans le cas present du zincique de l’cu-(bromomCthyl)acrylate d’ethyle (2) forme “in 
situ” il n’a pas ttC non plus possible de bloquer la reaction a son premier stade 
l’intermediaire 5. Celui-ci peut d’ailleurs Cvoluer suivant une seconde voie, acylation 
puis Rtformatsky interne, selon un second modble aussi propose dans le cas des 
esters (Y bromes [7]. 
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Les spectres IR des produits ont CtC enregistrts entre lames de chlorure de 
sodium ou en suspension dans KBr. 

Mt%hylt?ne-2 (mPthyl&e-3 0x0-2 ph&yl-5 oxolannyl-5)-3 propionate d’kthyle 
A 3.5 g de zinc (53.5 at.g) on ajoute goutte a goutte 6.94 g (36 mmol) 

d’cu-bromomtthyl acrylate d’ethyle et 4.21 g (30 mmol) de chlorure de benzoyle 
dissous dans 30 ml d&her sulfurique anhydre. Le melange est port& a reflux 
pendant 2 heures apres la fin de l’addition puis on hydrolyse avec 150 ml dune 
solution saturee de chlorure d’ammonium a - 10°C. Apt-b extraction avec l’acetate 
d’tthyle (70 ml X 3), lavage de la phase organique avec une solution saturee de 
bicarbonate de potassium, sechage sur sulfate de magnesium, on evapore les 
solvants sous vide, le residu est recristallist dans Tether de p&role. On obtient 3.2 g 
de produit pur F 71°C; rendement 74%. 

RMN (CDCl, + TMS) 1.16 (3H, t, 7 Hz); 1.46 (3H, s); 2.6-2.96 (4H, m); 4.2 
(2H, q, 7 Hz); 5.55 (lH, ‘t, 3Hz); 5.70 (lH, s); 6.03 (lH, t, 3 Hz); 6.23 (lH, s). IR 
(NaCl): v(C=C) 1635; v(C=O) ester 1715, v(C=O) lactone 1775 cm-‘. Spectre de 
masse M+ 286; 241; 173; 117; 105; 77. 

Mt%hyl&e-2 (mbhykke-3 0x0-2 phknyl-5 pyrolidinnyl-S)-3 propionate d’ithyle 

Une solution de 6.94 g (36 mmol) d’cY-bromomethyl acrylate d’ethyle dilute dans 
15 ml de THF est ajoutee goutte a goutte a un melange de 3.5 g (53.5 at.g) de zinc et 
1.04 g (15 mmol) de benzonitrile et 10 ml de THF. Apres la fin de l’addition, le 
melange est portt a reflux pendant 2 h, puis trait6 de la mCme man&e que 
precedemment, et purifie par chromatographie sur gel de silice, (tluant: acetate 
d’ethyle pur). On obtient 4.12 g (Rdt. 97%) de cristaux blancs F 94°C. 

RMN (CDCl, + TMS): 1.28 (3H, t, 7 Hz); 2.86-3.26 (4H, m); 4.1 (2H, q, 7 Hz); 
5.32 (lH, s); 5.65 (lH, s); 6.03 (lH, s); 7.35 (lH, s); 8.53 (lH, s). IR (NaCl): v(C=C) 
1620; v(C=O) ester 1720; v(C=O) lactame 1675; v(NH) 3215. Spectre de masse: 
(M + 1)286; 240; 222; 210; 172; 129; 104; 77. 

Ces modes operatoires sont gtneraux et ont CtC appliques dans tous les cas 
figurants sur les Tableaux 1 et 2. 
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