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Abstract: Six representative pglutaric acids have been regio- and stereoselec-
tively prepared from the corresponding clefins in 49 to 65 % overall yields.
a, a -Dichlorocyclopentanones, readily available from the olefins by
three-carbon annelation, are transformed wvia chloro enol acetates to the
glutaric acids.

En dehors de l'addition de Michael d'énolates d'esters a des esters a,B—insaturésl, les
méthqdes couramment disponibles pour la préparation de fagon sélective d'acides glutariques
substitués sont trés limitées.

Les g ,a-dichlorocyclopentanones, obtenues directement et efficacement & partir des
a,a —dichlorocyclobutancnes(cycloadduits dichlorocéténe—oléfine52) par traitement avec le

3a,b . . - “ : S
' se sont avérées, pendant ces derniéres années, &8tre des intermédiaires

diazométhane
synthétiques hautement polyvalents3c. Récemment nous avons décrit un accés aux acides
succiniques4 via les a, @ -dichlorocyclobutanones ; dans cette note nous décrivons une
préparation générale, efficace et sélective d'acides glutariques & partir des a,0Q -

dichlorocyclopentancnes (ég. 1).

_ ci _ Q ¢t VLiMe,Cu; CO.H
s cl,c=Cc=0 / Cl CHN, 7 Ac,0 ¢ z (1)
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Les o, o -dichlorocyclopentancnes, comme leurs homologues & quatre chainonsﬂ'S, sont
transformées quasi-guantitativement en chloro acétates d'énols correspondants par traitement
avec le lithium diméthylcuivre ( > chloro énclates) puis l'anhydride acétique. La coupure
oxydative de ces chloro acétates d'énols par le systéme chlorure de ruthénium—périodate de
sodium6 ou par ozonolyse donne les acides glutariques correspondants avec des rendements
généralement &levés. Des exemples de la transformation d'ocléfines en acides glutariques sont

donnés dans le tableau ; les rendements globaux varient de 49 & 65%.
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Tableau . Synthése d’Acides Glutariques

Dichloro - a

oléfine cyclobutanone Rdt. Acide Glutarique Rdt,
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aRenc}ement du produit distillé basé Sur7l'ol§f‘ine (2a,e) ou le réactif (2c¢,d,f). bRéfér‘ence
3a. “F=47 °C (litt. F=48 °C 4 750,65 °C’"). “Référence 2b. Le produit brut a &t utilisé dans
1'étape suivante, F=250-251 "C.8 Rendement étabébi ﬁ(ur‘ 1b. gRéférean 2a. F=138-140 °C9
Référence 2d. J1*":98—99 °C (litt. a F=H)2—ll3 °C) Référence 2c,d. F=165-166 °C (litt.

F=165-165,5 °C). "F=145-145,5 °C (litt. - F=144 °C).
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La généralité et la grande souplesse de cette approche, permettant d'obtenir sélectivement
des acides glutariques mono-, di-, tri- et tétrasubstitués & partir d'oléfines, devrait en

faire une des méthodes de choix pour la préparation de ce type de ccmposés,

Procédé Général : A une solution de 5 mmol de la dichlorocyclobutancne 2 dans 5 mL d'éther, on
ajoute 40 mL d'une solution éthérée de diazométhane (0,5 M) et 2 mL de méthanol. Aprés
disparitien du produit de départ (0,5-3,5 h)1l on ajoute quelgues gouttes d'acide acétigue et
on &limine le solvant. La dichlorocyclopentanone obtenue (IR 1770 cm—l), dissoute dans 10 mL
de THF anhydre, est additionnée en 2 min a une solution de 10 mmol de lithium diméthylcuivre
dans un mélange éther-THF (& partir de 1,90 g de Cul dans 20 mL de THF anhydre et de 10 mL
d'une solution éthérée de méthyllithium 2 M & 0 °C) maintenue & -50 °C. Aprés 30 min & -50 °C,
on additionne 5,0 mL (53 mmol) d'anhydride acétique et on laisse remonter la température.
Aprés agitation pendant 1,5 h & température ambiante, le mélange est traité avec une solution
saturée de chlorure d'ammonium et d'ammoniaque & 10 % et le produit est isolé avec 1'hexane.
L'acétate d'éncl brut obtenu (IR 1770, 1680 cm—l), dissous dans 35 mL dtacéto-
nitrile-tétrachlorure de carbone-gau (10:10:15) est traité par 3,2 g (15 mmol) de péricdate de
sodium et 25 mg d'hydrate de chlorure de ruthéniume’lg. Aprés agitation vigoureuse pendant 12
h, le mélange est traité avec 24 ml de soude aqueuse a 10 % puis agité encore pendant 3 h pour
hydrolyser 1l'anhydride présent. Le mélange est extrait & 1'éther et la phase aqueuse,
acidifiée avec précaution a pH 2-3 par une solution d'acide chlorhydrique & 10 %, est extraite
3 1'éther ou l'acétate d'éthyle (2 x 120 mL). Aprés lavage de la phase organique (thiosulfate
de sodium aqueux & 2 % puis chlorure de sodium saturé agueux) et séchage sur sulfate de
sodium, le solvant est éliminé pour donner le diacide, qui généralement cristallise aprés
stockage au réfrigérateur. Tous les diacides ont donné des spectres (IR, RMN, SM) Comgatibles

avec leurs structures et des microanalyses satisfaisantes.
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Suivant le degré de substitution de la dichlorocyclobutanone ; 3,5 h pour la dichloro-2,2

tétraméthyl-3,3,4,4 cyclobutanone.

La coupure oxydative de l'acétate d'éncl (5 mmol) peut &tre faite également par ozonolyse
a -78 °C dans 30 mL de mélange dichlorcométhane-méthanol (7:3) suivie d'un traitement a
-78 °C par 3 mL de diméthylsulfure, puis agitation a température ambiante pendant 6 h.
Aprés élimination des solvants, le résidu est redissous dans 25 mL de méthanol et 15 mL de
soude aqueuse 3 M, puis le mélange est agité pendant 3 h pour hydrolyser 1'anhydride

formé. Le diacide est ensuite isolé comme indiqué dans le procédé général.
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