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ACTION DES IONS METHYLATE SUR LES ALDEHYDES )
a,0-DIHALOGENES : ASPECTS SYNTHETIQUES ET MECANISTIQUES (x) (xx)

A, FOUGEROUSSE et . J.J. RIEHL (xxx)
Institut de Chimie, Université Louis Pasteur
67 - STRASBOURG (France)

(Received in France 17 July 1973; received in UK for publiocation 31 July 1973)

Contrairement aux termes a-monohalogénés, les aldéhydes o,n-dihalogé&nés
n'ont été& que trés peu &tudiés jusqu‘ici (1, 2). Nous nous sommes proposés d'é-
tudier le comportement de ces composés vis-3-vis de guelques réactifs nucléo-
philes, et décrivons ici les résultats préliminaires obtenus lors de l'action
des ions méthylate sur des aldéhydes R-CXY-CHO 1 (R=C5H11 la,CcH, 4 1b et
Ph lc, avec soit X=Y=Cl, X=Y=Br ou X=Cl et Y=Br).

Dans le méthanol comme solvant, la réaction conduit avec un rendement global
sup. 3 80% & deux produits isom&res 2 et 3 donF les proportions relatives dé-
pendent de R. (=1:1 pour 2a et 3a, 2b et 3b et =2:1 pour 2¢c et 3c¢)

o
(3) R-C (XY) ~CHO + MeC® (2 équiv.)/MeOH-ggF—-—R-C(OMe)2-CHO + R-C-CH(OMe)
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RMN (60 MHz,cc14,6TMS):9,36(s,1H);3,22(s,6HW1,62(t,2H).SM:MT4CH0.
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3a CSHII ﬁ CH(OMe)2 Eblz.?l IR(CC14)v 1730cm ~ (C=0)

RMN (idem) : 4,22(s,1H);3,34(s,6H);2,43(t,2H) .SM:M' —CH(OMe),

1) Par analogie avec les résultats observés dans les mémes conditions avec
les dérivés monohalogénés (3-5), l'interprétation de ces résultats expérimen-
taux nous a amenés 3 supposer la formation d'un époxyde bifonctionnel 4 lors
d'une premiére étape :

X m Xy 0 N
(Al) R-C-C A + OMe —» R-C-CH ~——# R=C'— CH-OMe
==== NS ! ~0oMe !

Y 1 Y X 4

puis d'envisager comment 4 pourrait se transformer en 2 et 3.
Nous avons ainsi tenté& de synthétiser un époxyde de type 4 afin de tester
son évolution dans les mé@mes conditions expérimentales. En fait, nous avons

constaté que ce type d'é&poxydes 4, composé&s nouveaux 3 notre connaissance, sont

(x) travail constituant une partie de la thése de doctorat &s sciences de-1l'un
de nous (A.F., Strasbourg, mars 1973) et ayant fait partiellement 1'objet
d'une communication orale aux Journées de Chimie Organique, ORSAY, sept.
1971. ’ :

(xx) avec la collaboration technique de Madame M. WITTMANN.

(xxx) @ qui toute correspondance est 3 adresser.
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tr2s instables, méme 3 basse température, et n'avons isolé que des cétones de
transposition de type 6, €galement non encore décrites :

R pNO Ph CO3H OMe
C-CH-OMe ——-————-—»[ 4 ]—»R-C-CH
x7 ccl 8 ~x
3 4 6
° - -1 - S s HA
6a R—CSH11 13.92 -95 IR(CC14)\)—173Ocm (C=0) SM:M*° ,M Cl,C5H11CO

X=Cl RMN(CC14,6TMS) :5,48(s,1H);3,60(s,3H);2,65(t,2H)
La transposition 4—=6 n'est pas &tonnante compte tenu de l'isom&risation faci-
le connue des a-chloro (bromo) époxydes (5,6). Le passage par une paire d'ions
chlorure-ion cétocarbonium invoqué (6) pour justifier certains résultats expé-
rimentaux paralt ici d'autant plus plausible que ce dernier serait stabilisé

par le groupe méthoxy : (xxx)

o
/O\ [ ~ OMe
(A,) R-C —- CH-OMe R-C-CH5z=OMe |[—» R‘C"CH
=2 i ® ~x
X © 0
4 X 13

Les &thers d'énols B-halogénés 5 ont &té préparés soit selon des mé&thodes clas-
siques (7), soit selon le sché&ma suivant :

MeOH _~Cl pyridine
R—CH-CHO —— R—('ZH-C{ ———— R-/ =CH~OMe
Cl HC1l gaz c1 OMe benz.,A & 5 (cis+trans)

- 1
- - - ° = =
Sa (R—CSHll) : Eb12.85 88 IR(CC14) v=1680cm ~ (C=C)

RMN (CC1,, 6THS) : 6,11(1H) ;3,58 (3H) ; 2,30(2H)
6,02(") ;3,61(") ;2,10(")

Effectivement, les chlorométhoxycé&tones 6, trait&es avec un équivalent de méthy-
late de sodium, dans les m&mes conditions que 1l'expérience originale, ont con-
duit aux mémes produits 2 et 3 dans les mémes proportions relatives :

_X Meoe
R-C-CH ——= R-C-CH(OMe), + R-C(OMe) ,CHO
8 “N\OMe MeOH i
6 3 2

Ce résultat &taye sérieusement notre hypotheése.

2) Nous avons ensuite envisagé des mécanismes permettant de passer de cé&tones
du type 6 aux produits réactionnels 2 et 3, en tenant compte du fait expérimen-
tal que pour Realkyle, les deux isoméres 2 et 3 se forment en quantités 3 peu

(xxx) Les époxydes mixtes a-halo a'-acétates semblent nettement plus stables,
étant caractérisables 3 température ambiante et se transposant thermi-
quenment (10).

/O\C A X
ex : R-C=CH-OAc —® R-C -—CH-OAcC ——-»R—S-—CH
X X OAc

’
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prés &gales, ce qui suggére un intermédiaire commun pouvant &voluer soit vers 2
soit vers 3.)

Ce dernier pourrait &tre un &poxydiéther-1,2 (7) résultant d'une attaque
de la cétone 6 par le second &quivalent de méthylate :

H . e A AL
(a3) ~c-C 0 c—c«:. + C-Coy,
==3= X\";/ “R 4 \"’R MeH‘(?l \rz'\‘:OHC
MeO 6 7 cis 7 trans

La rupture de la liaison C-O de ces &poxydes, &lectroniquement favorisée par
rapport 3 C;-0, conduirait a 1'isomére aldé&hydique 2, alors que celle de la liai-
son C;-0 conduirait 4 1l'isom@re cétonique 3 :
H-O H-0,

\

H-O
9 Me

M e \\\‘\ “\Me © -

A0
(Aﬁ) (MeO) CH-(“: R—-—HC-C—R -— MeOWHC —_— CH-C—R '—-:YC—C (OMe) 2

—C.,
] . Ay
== - 8 _5bue 2‘&4 R yved ®ue
3 Me 7 € 2

Le fait de ne pas observer uniquement la formation de 2 laisse supposer une
assistance complémentaire 3 celle de la liaison hydrogene d&€ja envisagée sur le
schéma précédent, et nécessitant,elle,un facteur géométrique favorable, diffée-
renciant ainsi les isomdres 7 cis et trans. Nous supposons l'intervention d'une
orbitale non liante de l'oxygéne d'un groupe méthoxy dans une conformation oill

elle se trouve antipériplanaire 3 la liaison C-0 de 1l'é&poxyde qui va se rompre(8)
o0 Hmﬁ;\ ‘NMe

Sc—o'dP
! @lz\\
B & ()
MeO !
Les modeles moléculaires des isom@res 7 cis et trans montrent que :
- dans l'isomére trans, le groupe m&thoxy sur le C2 peut facilement se mettre
dans une telle conformation (voir schéma ci~dessus)
- par contre, dans le cis, le MeO sur le c2 est g&né & la fois par R et le MeO
du Cl, rendant une conformation du type précédent trés improbable, alors que

le MeO du C1 peut s'orienter de la bonne fagon et engendrer ainsi la rupture
de la liaison C1-0

7 trans

I1 suffirait maintenant, pour accorder cette hypoth2@se avec les résultats ex-—
périmentaux, de justifier la formation possible des isomd@res 7 cis et trans en
proportiors sensiblement &gales. Or ceci est tréé plausible en supposant que la
cétone 6 réagisse dans la conformation privilégiée dessinée dans le schéma (A,)
et dotant la mol&cule d'un moment dipolaire minimum : le réacFif nucléophilZT =
par suite de la similitude des groupes OMe et X, a des chances voisines d'atta-
quer d'un cbté& ou de l'autre du plan du carbone spz.

Afin de tester la validité de cette hypothé&se, A savoir le passage par un &po-
xydiéther-1,2 de type 7, nous avoné tenté d'en synthétiser un terme afin de le
soumettre aux mémes conditions réactionnelles que celles de la réaction (A).
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Nous avons ainsi préparé un diéther d'2nediol selon le schéma suivant (la
premigre étape &tant décrite dans la référence 9) :

‘ &
MeO LiAlH
PhCOCHCl2 — — » PhC(OMe) 2CHO 4y Pth(gMe) 2—CH20H

8c MeOH 2¢c
Ph ‘ TSOH 1)NaH
DC=CHw OMe —a———— PhC (OMe) ,~CH,OMe = 2
MeC A 2)MeI,DMSO
(cis+trans)llc 10¢c
lic : Eb ,:108-113° IR(CC1,) v=1665cm © (C=C) sM:m?

RMN(CCl4,6TMS):6,05 et 6,08 (1H);3,60-3,70 et 3,51-3,53(3H) (cis et trans).
L'époxydation de llc dans le méthanol a conduit aux deux isoméres 2c et 3c(3:1)
Ph pNO,-Ph-CO H

SC=CHmOMe 2 Ph C(OMe) ,~CHO + Ph-C-CH(OMe)
MeG MeOH,0° I

2¢ © 3

Ainsi, ce résultat &taye nos hypotha2ses, compte tenu des remarques suivantes

qu'il importe de faire :

- le milieu réactionnel de cette dernidre expérience est différent de celui de
de l'expérience originale (Meda/MeOH), et il convient d'envisager ici une
ouverture acido-catalysée de l'époxyéiéther intermédiaire (x).

- Les deux isomires 2 et 3 ne se transforment pas l'un dans l'autre ni dans
les conditions originales (Meéa/MeOH), ni dans MeOH anhydre ou agueux. Par
contre, 1l'isom@re aldéhydique 2 se trangforme lentement én 3 par catalyse

acide, ce dernier apparaissant ainsi comme le produit thermodynamiquement
le plus stable.

~ Nous ne pouvons, 3 ce stade, exclure la formation directe (de type SN2 ou
SN,) de 1'isomdre 3 2 partir de la cétone 6 (ou de 1l'un de ses précurseurs
du schéma 22). Cependant, la formation de 1'isomére 2 ngfessite 3 notre avis
le passage par 1'époxydiéther 7, dont l'attaque par MeO~ sur le carbone le
plus encombré parait trés peu probable : 7 ne peut se transformer en 2 que
par solvolyse.
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(x) d'autres essais sont actuellement en cours en vue d'isoler un &poxydiéther de
type 7 afin de le tester en milieu basique et neutre.



