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Abstract 

Stable organozinc compounds derived from alkyl-3-alkyl-2-(bromomethyl)-propenoates have been 
prepared. NMR ‘%, ‘H and IR studies show only one 2 stereoisomer (no methylenic form) with a 

strong chelation between zinc and the carbonyl oxygen of the ester and solvated by only one solvent 
molecule. Hydrolysis can be achieved by two concurrent mechanisms with or without transposition. 

R&urn& 

Des organozinciques stables, derives de 3-alkyl2-(bromomtthyl) propenoates d’alkyle ont et6 prepares 
sans transposition. Des etudes RMN t3C, ‘H et IR ont montre qu’ils existaient sous forme dun seul 

stertoisomere 2 (pas de forme mbthyltnique), presentant une chelation entre le zinc et le carbonyle de 

l’ester et solvatt par une seule molecule de solvant. Leur hydrolyse s’effectuerait par deux mecanismes 
concurrents avec ou sans transposition. Ces organoxinciques permettent d’ac&der a la synthtse des 

a-mtthyltne y-butyrolactones /3 et y substituees. 

Introduction 

De par leurs proprietes pharmacologiques remarquables (cytotoxiques [l], anti- 
bacteriennes [2], allergtniques [3]), les cr-methylene y-butyrolactones ont CtC large- 
ment Ctudites. Des modes de preparation nombreux et varies ont ett proposes [4]. 
Cependant pour les cr-methyl&e y-butyrolactones substituees a la fois en B et en y, 
les references bibliographiques deviennent plus discretes et les mtthodes de synthese 
plus restreintes et tres specifiques. Parini ces dernieres, on peut titer: la carbonyla- 
tion directe de derives /3-hydroxyac&yleniques [S] .ou de bromures vinyliques /3-hy- 
droxyles [6] sous pression de monoxyde de carbone en presence de derives du 
palladium ou du nickel, l’oxydation de Bayer-Villiger dune cr-bromocyclobutanone 
[7], le rearrangement de cyclopropanes fonctionnels substitues a l’aide dun ion 
metallique [8] et la cyclisation d’un se1 de sulfonium [9]. D’autres methodes, plus 
courantes, introduisent le groupement mtthylenique a partir d’un cycle y-butyrolac- 
tone preform6 [lo]. 
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Enfin des reactions utilisent la condensation de composes carbonyles sur des 
organomCtalliques de 3-alkyl 2-(bromomethyl) propenoates d’alkyle: parmi ces 

organometalliques, on peut titer les derives du chrome [ll], de l’etain [12], de l’etain 
et de l’aluminium en milieu aqueux [13], du silicium [14], du nickel [15] et du zinc 

[161. 
Recemment des travaux effectuts dans notre laboratoire [17] ont permis d’isoler 

l’organozincique issu du 2-(bromomethyl) propenoate d’ethyle ou de t-butyle et de 
l’opposer a des composes carbonyles pour obtenir des Lu-methyl&e y-butyrolactones 
(Schema 1: R3 = H) 

Cette reaction peut a priori Ctre &endue a des 2-(bromomethyl) propenoates 

substitues en 3 (R3 # H) et conduirait a des cu-methylene y-butyrolactones substituees 
a la fois en p et en y V (reaction avec transposition) et des a-alkylidene y-butyro- 
lactones VI (reaction sans transposition). 

Nous nous proposons dans ce memoire d’exposer les resultats relatifs a la 
preparation et a l’analyse structurale des derives organozinciques III diversement 
substitues en R3. Leurs reactions de condensation avec des derives carbonylts seront 
publiees ulterieurement. 

Prkparation des d&iv& organozinciques III 

Le bromure allylique II dilue dans le solvant est ajoute tres lentement sur le zinc, 
sous atmosphere inerte et sous agitation, en contralant trb precisement la temptra- 
ture. La reaction, qui est rapide, est terminte db la fin de l’addition et conduit a 
une solution limpide. Les organozinciques III ainsi obtenus ont ttt conserves en 
solution sous atmosphere d’azote set durant plusieurs semaines sans que l’on 
constate l’apparition de produits de degradation. L’Climination du solvant par 
evaporation sous pression r&mite conduit a l’organozincique III associt a une 
molecule de solvant, et dans ces conditions, aucune degradation n’a ttt observee. 

Lors de cette preparation, de faibles quantites de produits de duplication peuvent 
se former; cependant seul le produit majoritaire VII a pu &re isolt (Schema 2). 
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Le Tableau 1 rassemble les resultats obtenus lors des divers essais effect& et 
donne lieu aux remarques suivantes: 
l Les rendements en organozincique sont tres bons (> 90%). 11s ont ttC deduits des 

rendements en produits d’hydrolyse, ou en a-methylene y-butyrolactones obtenues 
par reaction avec un exds d’aldehyde. La purett de ces organozinciques a 6th 
confirm&z lors des observations en RMN 13C (Fig. 1). 
0 On constate que les differences entre les temperatures de formation (T,) et celles 
de duplication (Td) sont faibles (1 a 2” C) notamment lorsque R3 est un groupement 
alkyle. Si R3 est un groupement aromatique, ces differences s’accentuent (> 5 o C). 

Tableau 1 

Preparation des organoxinciques 

R’ R6 Solvant Temp. de Temp. de Rendement (S) 

formation duplication 

de l’organo- ( O C), 
Organoxincique duplication 

xincique 

(“CL ? 

Td ’ 

CH, Et THF 18-19 20-21 

‘Bu 

CHsCH, Et 

CH,(CH,), Et 

GH, Et 

‘Bu 

p-CIC,H, Et 

m-ClC,H, Et 

P-FGH, Et 

p-NO&H, a Et 

DME ou DMM 

THF ou DMM 

ou DME 

17-18 19-20 

18-19 20-21 

THF ou DME 17-18 

THF 

DME 

21-22 

23-24 

Et,0 28-29 

THF 17-18 

DMM 35-40 

DME ou MEE 37-40 

DMSO 14 

THF 17-18 

DME 37 

DME 

DME 

DME 

DME ou THF 

ou DMSO 0 

18-20 

33 

37 

0-reflux LI 

20-21 

23 

25 

31 

20-21 

>40 

>40 

19 

20-21 

>40 

21 

135 

140 

SO-90 5-10 
SO-90 5-10 
SO-90 5-10 

SO-90 5-10 

SO-90 5-10 
90-100 O-5 

90-100 9-5 
SO-90 10-5 
95-100 < 2.5 

95-100 < 2.5 

95-100 < 2.5 

90 5 
95-100 =z 2.5 

95-100 < 2.5 

95-100 < 2.5 

95-100 < 2.5 

0” 0” 

a Aucune formation de L’organoxincique n’a td observk quels que soient le solvant et la temptrature (de 

0 o C au reflux). ’ Td = Temperature a partir de laquelle on observe une importante augmentation de la 

quantitC de produits de duplication. DMM: l.l-dim&hoxym&hane; DME: 1,2dimtthoxytthane; MEE: 

2-m&hoxy&hyl&her. 
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R M N  13C: 168.4 (C=O); 137.3 (----CHR3); 134.5, 130.9 et 128.6 (CH aromatique) ;  

61.0 (CH3CH20);  14.3 (CH3CH20) ;  14.0 (CH3C=). 
R M N  1H ( IV ' f ) :  7.3 (m, 4H, CH aromatique) ;  6.25 et 5.45 (s, 2H, CH 2 

m&hyl6nique);  4.16 (q, 2H, CH3CH20,  3j(H) = 7.05); 3.57 (s, 2H, CH2C=);  1.24 (t, 
3H, CH3CH20,  3 j ( H ) =  7.1). R M N  13C: 167 (C=O); 126.2 (CH 2 m&hyl6nique);  

60.8 (CH3CH20);  37.6 (CH2C=); 14.1 (CH3CH20).  
2-M~thyl 3-(3-chloroph~myl) prop~noate d'~thyle (IVg) et 2-rn~thylbne 3-(3- 

chloroph~nyl) propanoate d'~thyle (IV'g). Apr6s chromatographie  sur colonne  de gel 
de silice par  un  m41ange 61uant (hexane /ac6 ta te  d '&hyle) (90/10) ,  on  obt ient  un  
m61ange de IVg et I V ' g  (65/35) .  

R M N  1H (IVg): 7.5 (m, 1H, =CH);  7.2 (m, 4H, CH aromatique);  4.23 (q, 2H, 
CH3CH20,  3j(H) = 7.03); 2.05 (d, 3H, CH3C=C, 4J(H) = 1.46); 1.3 (t, 3H, CH3CH20,  
3 j ( H ) = 7 . 1 8 ) .  R M N  13C: 168.0 (C=O); 137.9 (Cq); 136.98 (CHR3); 60.76 

(CH3CH20);  14.5 (CH3CH20) ;  14.0 (CH3Cq=). 
R M N  1H ( IV'g) :  7.2 (m, 4H, CH aromatique);  6.23 et 5.44 (s, 2H, CH 2 

m&hyl6nique);  4.13 (q, 2H, CH3CH20,  3 j ( H ) =  7.18); 3.55 (s, 2H, CH2C=C);  1.22 
(t, 3H, CH3CH20,  3j(H) --- 7.10). R M N  ~3C ( IV'g) :  166.3 (C=O); 126.2 (=CH2);  

60.9 (CH3CH20);  37.5 (CH2C=C); 14.1 (CH3CH20).  
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