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Ma&act-The reaction of benzaldehyde with ethyl chloracetate is stereosclectivc in benzene-NaH 
ethlmol+odiunt ethylate hut is non-stereoselective in HMFT-NaH. The intermediate t/two- and erythro- 
halahydrins (ethyl-2-chlor~3-hydroxyroxy-3-phenyl-propionates) are cyclized under Darzens’ conditions. 

In HMT each halohydrin gives the corresponding glycidate. while in benzene or ethanol, the erythro- 
halohydrin gives the tronr-glycidate and the three-isomer partly gives the cis-glycidate and partly reverts 
to the starting ma&rials. Evidence f& these pathways has been obtained from cyclizations performed with 
C&CHO. 

Low d’un precedent travail,’ nous avions &udiC les conditions de synthkse de phertyl- 
3 m&hyl-3 glycidates d’kthyle selon Darzens. Nous avions constati que le change- 
ment de milieu rkactionnel non seulement modifiait les rendements globaux, mais 
encore changeait les proportions des deux diastbeoisomkres obtenus 1E et lZ.* 

# 4 

1 2/‘ 
COOEt 

HJ COOEt 2/ H,C 
0 0 

133 IZ 

La reaction de &ones avec le ahlorac&ate d’&hyle en milieu basiqu+rkaction de 
Darzens-se complique de processus secondaims:’ afin de prkser de quelle faqon se 
manifeste l’effet de solvants que nous avions observe, nous avons p&W dans un 
premier travail, examiner l’influence du milieu reactiomrel sur le bilan stktkchimique 
et sur le mknisme de la reaction du benzaldehyde et du chloracktate d’ithyle en 
presence de base dans le benzt!ne, l’hexane, l’kthanol et lhexam&hylphosphotriamide 

(H=). 
Les donnks de la littkrature sur la stkrkosilectivite de cette reaction sont assez 
contradictoires: certains auteurs’ considbent qu’il ne se forme qu’un seul glycidate 2E 
ou trans.t d’autres qu’on obtient a la fois 2 trans et 22 ou ck4* 5 

l Nous adoptons dans ce cas p&is comme Sprecher et Kost2 la nomenclature Z. E plus explicite et 
plus g&kale que la nomenclature cfs,frans. Quand lea deux groupements prioritair es--&m Its r&gks de 
Calm-IngoldFrelog-sont de part et d’autre du plan du cycle, le d&t consid&t est E (entgcgen). 
Quand ce~ groupcments sent du m&me c&C du plan du cycle, le d&iv6 est Z (zusanunen). 

t Dans ce mknoire od la stClrbochirnie dea 6poxydes 2 n’est pas ambiie, nous utiliserons cfs et truns 
atln de ne pas confondre avec hythm et thdxx 
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0 4 COOEt 

2 0 COOEt 

0 
\/ 

0 

2E (rrfms) 2z (CLrJ 

Nous indiquerons done tout d’abord les rksultats stbkochimiques globaux que nous 
avons obtenus darts les conditions ou nous avons travaille. 

Le mkcanisme de la reaction de Darzens est bien &abW (voir schema A): un 
premier stade est la condensation de l’aldehyde et de l’anion mbomere 3 qui se forme 
par arrachement d’un proton en z de la fonction ester. Cette aldolisation peut etre 
reversible comme l’a montre Zimmermann dans un cas voisin6 Les anions des 
halohydrines diast6r~isom6res ainsi form& 4E et 4T se cyclisent alors en esters 
glycidiques. C’est une substitution nuckphile intramolktlaire: l’isomkre krythro 
conduit a l’kpoxvde trans. I’isomke thrko A l’kpoxyde cis. Le changement de milieu 
peut modifier la sttkkchimie uniquement au stade de la premiere ktape, mais il peut 
6galement influencer les possibilitb de rktroaldolisation ou d’kpimbisation des deux 
anions 4T et 4T. 

Nous avons svnth&e les deux halohydrines intermkdiaires thrio 6T et &ythro 
6J3” et avons &die leur evolution dans les conditions de la reaction de Darzens. 

CI-CH-C-OIZt 
. . . 
8 ‘i0 

3 

C&--CH-CHCLCOOEt 
I 

0e 

C$I~HOH~HCl-COOEt 
6eet6T 

En effet, l’halohydrine 6E doit conduire stkrkosp&liquement a I’kpoxvde 2 trans et 
6T A l’kpoxyde 2 cis. Si. a partir de chacune d’ellek, on n’obtient pas un knoxyde 
unique. c’est qu’il y aura eu. dans le milieu rkactionnel. soit kurilibration des halohv- 
drines-par kpimbisation ou par rktroaldolisation-soit encore equilibration des 
kpoxvesters attendus. Si. au contraire. chaque halohydrine conduit a un seul tixvde 
alors qu’on obtient un melange lors de la reaction de Darzens. c’est que celui-ci reilkte 
le bilan de l’&aoe d’aldolisation. 

I Etude du biian stkrkxhimique de la rkction de Darzens 

(a) Conditions de la Action. Idkntyication et dosage des prod&s 
Nous avons travaille dans le benzene, l’hexane, l’&hanol absolu et I’HMPT. Nous 

avons kcarti le tertiobutanol utilist par Zimmermann6 en raison des 
transestQilications qu’on y observe.’ 
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L’agent basique utilisi en milieu aprotique est l’hydrure de sodium afin que la 

formation de l’lnolate 3 soit i&versible.* 

CP, 

# 

Cl 

H COOGH, 

5 

Dans l’ithanol. eu presence dkhylate de sodium. la formation de I’knolate 3 est 
certainement reversible; les alcoolates 4E et 4T peuvent se protoner en halohydrines 
correspondantes susceptibles de se transformer en chlorocinnamate 5. Nous n’avons 
iamais mis en 6vidence la prksence de ces halohydrines dans le milieu rktionnel lors 
des analyses chromatographiques en tours de reaction: la proportion d’ester 5 est la 
mime quelles que soient les conditions: cette protonation est done negligeable sans 
doute en raison de l’aciditt de la fonction alcool de ces halohvdrines due A l’effet 
ktroattracteur des substituanta. 

Les phtnyl-3 glycidates d’&hyle 2 trans et 2 cis et I’a-chlorocinnamate d’&hyle 5 
sent les seuls produits form&s. Ils sont isolb par CPG preparative et caract&isb par 
RMN.*v9 Les dosages sont effect&s par RMN ou CPG. 

(b) Bilan st4rbchimique de la r&&on 
Nous portons dans le Tableau 1 le bilan stb6ochimique obtenu. Les esters glyci- 

diques sont accompaanb de 10 a 15% de 5. Nous avons vkrifii que le rapport 2 
trans :2 cis est constant tout au long de la Action et que les deux 6poxvdes ne 
s’&nlrisent pratiquement pas dans les conditions od nous op&ons. 

Le mtlanae obtenu repkenta done le produit cinbique de la reaction. 

TABLEAU I 

Milieu rkactionnel Rapport 2 frets :2 tic 

BUlZk-NPH 9o:lO 
Hexanc-NaH 9o:lO 
Ethanol-EtONa 9o:lO 
HMI’l-NaH so:50 

II Cyclisation des chloro-2-hydroxy-3 phknyl-3 propionates d’kthyle bvthro et thr4t.x 
Etude de la rbersibilitk de I’aldolisation 

Nous avons obtenu le chloro-2 hvdroxv-3 phQvl-3 propionate d’&hvle kvthro 6E 
par action de lhypochlorite de sodium sur l’acide cinnamique puis estbitication de 
l’acide ainsi obtenu.i”* *’ 

L’isomke thrko 6T a a6 isole par chromatographie sur colonne du produit de 
condensation du benzaldkhvde et du dichlorac&ate d’&hvle en presence de zinc.** 

l NW n’avona pu utiILC LiH car Pid et Carlilc’ rigntit qu’m pr&uacc du catkm lithium la 
pmoationdechlaociaDrmrte5proQit~augmaa. 
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Le bilan des experiences qui nous ont permis d’acckder a ces deux stbksomkes et 
la discussion de leurs spectres ck RMN sont examines dans le m&moire suivant. 

(L) Conditions de la r&action 
La cyclisation de ces halohydrines en kpoxydes a 6ttC effect& par l’hydrure ou 

l’kthylate de sodium dans trois conditions: (1) dans les conditions de concentration de 
la rdaction de Darzens; (2) en solution plus diluke alin de mettre 6ventuellement en 
evidence la formation de benzaldkhyde s’il y a une r&roaldolisation concurremment a 
la cyclisation;6 (3) en prkence de pentadeutbiobenzald&yde C!J&CHO en exch et 
dans les conditions de la reaction de Darzens-si la Aroaldolisation a lieu, l’anion 
mksomkre 3 qui se forme se recombine a 1’aldChyde deut&rib present en excb. L’incor- 
poration de deutbium est mise dn evidence par spectrographic de masse: les phkyl-3 
glycidates d’&hyle donnent un pit a m/e = 135 caractbistique de l’ion 

C&CH=&H~CH p;9 le d&iv6 deutbie donnera un pit a m/e= 140. Les deux 
ald&ydes ayant des rkactivitb tr&s voisines, les kquilibres kventuels ne seront done 

Pas perturb. 

(b) Analyse des rkultats 
(1) Halohydrine bythro 6E. Quelles que soient les conditions, l’halohydrine 6E 
conduit au seul phknyl-3 glycidate d’&yle 2 tram sans qu’on puisse mettre en 
evidence la formation de benzaldhyde (§.a, 2) ou l’incorporation de deutkium (§a, 
3): 1’Ctape d’aldolisation est done irreversible quel que soit le milieu 

Ces experiences permettent en outre de confkmer l’attribution de configuration de 
6E 
(2) Halohydrine thrbo 62’. Dans I’HMPT on obtient uniquement l’epoxyester 2 cis; 
les rbultats des dilErentes experiences montrent 1’irrkversibilitC de 1’6tape d’aldolisa- 
tion dans ce solvant. 

L’analyse du produit brut clbtenu lors de la cyclisation dans 1’HMPT d’un melange 
en parties &ales de 6E et 6T B des temps variables permet de constater que 6E se 
cyclise plus rapidement que 6T; les deux halohydrines ne sont pas en 6quilibre: en effet 
lorsque la reaction est termin&e, on obtient autant d’kpoxyde 2 tram que d’epoxyde 2 
CiS. 

Dans le benz&e et l’&hanol, on obtient les rbultats suivants: (1) dans les condi- 
tions §a, 1: un melange 1: 1 de 6E et 6T conduit a 2 tram et g 2 cfs darts le rapport 
90 : 10 (proportions obtenues lots de la reaction de Darzens); (2) dans les conditions 
&I, 2: 6T pur donne un peu de 2 cis et du benzaldehyde; (3) dans les conditions $a, 3: 
6T ou un melange 1: 1 6E et 6T incorporent du deut&rm. 

6T subit done une Gtroaldolisation dans ces deux solvants. 

III Interprkztion &s rimltats 
Zimmermann6 avait mis en evidence la rhersibilitC de l’aldolisation pour les deux 

halohydrines isomkes 7E et T 
Dans le cas que nous avons ktudie seule 6T se dkaldolise dans le benzene et 
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#CHO + ClCHyC-Et 3 
e“.., I 

0 

2 trans zcifi 

SC& A 

C6I-b 
/ 

Cb,CHOH+ 

7EdT 

I’&hanol; les vitesses relatives des diGrents stades varient done en fonction de la 
structure des reactifs ou de la nature du milieu. 

Nos r6sultat.s nous amkent a considerer les st!quences de constantes de vitesse 
suivantes: 

HMPT: kk >k’r%k-n et k-= 
kE=kr 

Benzene. ethanol: k’n >k_n 
k’e>k-r>k’r 

(a) Vitesses relatives a’e cyclisation a’es halohydrines 
Nous avons constate que k’, > k’,: si nous considbrons 1e.s projections de New- 

man des conform&es 4Ea et 4Ta qui nermettent la substitution nucleonhile 
intramol&ulaire, il est ai& de voir que, quel que soit le de& d’avancement de la 
liaison carbone oxygene a l’etat de transition, celui qui correspond a 4Ea sera 
&r&tiquement favori& par rapport a cdui qui correspond a 4Ta oti il y aura une 
interaction entre le novau benzenique et le groupement ester. 

:$OOEt Et OC& 

0- 0- 

4Em Nr8 
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Zimmermam# a en outre invoquC une stabilisation suppl&nentaire de 1%~ de 
transition correspondant B 4Ea g&e au recouvrement des orbitales n du cycle 
benzknique et du carbonyle pour interpreter cette diWence de vitesses. 

(b) Aldolisation irrkversible lors de la formation de l’isomkre kytho 
Zimmmmnn6 a constatt que l’anion 8E subissait une r&troaldolisation, ce qui n’est 

pas le cas de l’anion 4E: ce rbultat peut s’expliquer en comparant 4Ea et 8Ea; a ce 
demier correspond un &tat de transition plus g&n6 qu’a 4Ea: sa cyclisation sera plus 
lente, on pourra alors observer la rktroaldolisation, tandis que 4E, peu encomb& se 
cyclisera t&s vite. 

Cl 

OOEt 

(c) Aldolisation irrhversible lors de la formation de I’isomhre tic0 d&s IWMIT 
En ghhl, les substitutions nucleophiles sont tris acc&&s en milieu aprotique 

polaire 06 les anions sont peu solvatks et peu associb aux cations par rapport aux 
milieux protiques, oti ils sont solvatb et aux milieux peu polaires oti ils sont asso& 
aux cations. Les anions 4E et 4T se cyclisent heaucoup plus vite dans I’HMPT que 
dans 1’6thanol et le benzine. Nos rksultats montrent que cette acc8Cration est beau- 
coup plus importante que l’accklktion iventuelle de la dtidolisation. 

(d) Absence de Rlectivith dans I’HMPT 
Le bilan stk&chimique de la reaction de Darzens y retWe celui de la premike 

bape, c’est a dire de l’aldolisation. Celle-ci n’est pas st&cOsGctive, c’est B dire que les 
deux &ats de transition sont isoenergktiques-ce qu’on observe Cgalement lors de la 
condensation du benzaldehyde avec l’knolate magnbien du chlorac&ate d’&.hyle.13 
L’&at de transition de l’aldolisation ressemble par consequent aux produits de d&art: 
la liaison carbone-carbone y est tris peu developpee. 

Conclusion 
Dans l’hexam&hylphosphotriamide, le bilan stirkochimique de la reaction de Dar- 

zens entre le benzaldehyde et le chloracktate d’&hyle reflkte celui de la premike itape, 
c’est a dire l’aldolisation qui, dans ce cas, n’est pas st&kkkctive. 

Dans le benz&ne et l’&hanol, il reflite les vitesses relatives de cyclisation des deux 
anions des halohydrines interm&kires: l’halohydrine hrythro se cyclise rapidement 
sans retoumer en arrike, l’halohydrine thrko se cyclise plus lentement qu’elle ae se 
dealdolise: elle conduit en partie a l’epoxyester correspondant et redomre partiellement 
les produits de depart qui se condensent a nouveau. 
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&alon inteme). Nous remercicns ks professeurs Kirrmann, Jullien et Cantacu&s~c ainsi quc leurs 
collaborateurs et M. Chaufaille de l’aide qu’ils nous ont apport& dans cc domaine. 

Les dosages chromatographiques en phase vapeur sent faits avec un appareil Aerograph 1200 (colonnc 
EGSSX de 1 m a 15% sur chromosorb G.W.. gax vecteur axote). 

Les chromatographies prCparatives ant &C men&s B bii par M. GrCgoire et Mmc Hcintx du service 
de M. Lefort sur un appareil Aerograph Autoprep (colons de EGSSX a 15% de chromoscrb G.W. de 2 
m, gax vecteur axote. temp&ature du four 160”. temperature de I’injecteur 175’). Nous ks en remer- 
cions. 

Les spectres de masse ont &l efYectu6s sur un appareil Atlas CH, a 70 eV, temperature d’injection 
120’. pression 2 torr; dans le laboratoire du Professeur Jullien g&e a I’obligeance de M. Aranda, nous 
leur al sommes tres recoMaissanta. 

Les solvants sent puri6tS par distillation B pression ordinaire sur sodium (benzene) ou sur magnisium 
(ethanol) ou 1 pression rcduite sous atmosphere d’axote et sur hydrure de calcium (HMPT). Ik sent 
conservls sur tamis mol&ulaire (bet&one) ou utihsb dans ks 48 heures suivant la distillation (HMPT). 
L’hydrure de sodium (produit Fluka a 50%) est law! 3 fois B lhexane puis dcux fois avec le solvant 
utihsC L’tthylate de sodium est le produit Fluka. 

Technique &krale de la riraction de Darzens 
A un mllan8e de 0.1 mole de benxald&iyde et de 0. I mole de$lorac&ate d’&hyle dissous dans 15 ml 

de solvant, on ajoute peu a pcu, sous agitation mecanique et sous courant d’axote, 0.1 mole d’agent 
basique mis en suspension ou dissous dans 10 ml de solvant. Le melange r6actionnel est kiss6 un temps 
variable 6 temp&uure ambiante puis jet6 dans de l’eau gkcle. On extrait B F&her, lave a l’eau jusqu’a 
neutralit& s&he la phase organique et injecte celle-ci dans un chromatographe analytique. Temps de 
rltention dans les conditions utilktks (t” d’mjection 175O) 1 cis: 6.5 min; 5: 8 mm; I fraus: 9.5 min. 

Les dosages sent faits par triangulation des chromatogrammes (3 piqtires successives, manipulations 
au mains doublies). 

Apr& evaporation du solvant, le r&du eat portt brut en KMN. Darts Ccl, les signaux utilis&r pour Ie 
dosage sent: le CH, de l’ester a 0.99 pour 1 c&. Ie proton Cpoxydique en positiin 1 pour 1 trwrs a 3.35; 5 
est dose par difference. 

Les rbultats obtenus par les deux mithodes sent superposables. 
Par distillation fractionnte, it la ban& toumante, on obtient deux fractions, I’une 1 Eb/O.O2=7& 

75’ contenant 10% de 1 truns. 75% de 1 c& et 15% de 5; l’autre contenant 80% de 1 LEWIS, 5% de 1 cis et 
15% de 5. A partir de cellesci. on a pu obtenir des thantillons purs de chaque compose atin de pouvoir 
ks kcahser sur la colonne analytique. 

Acide chloro-2 hydroxy-3 ph&uryl-3 propionique irythro et chlom2 hydroxy-3 phknyl-3 proptonate d’ithyIe 
crythrO6JI 

Nous avons employe la technique de la litt&ature. i”*il Aprb cristalhsation dans un m&nge 
chlorofonneCC1, 1: 1, on isole un acide F= 102” qui est I’isomke Crythro pur. 

Par action de EtOH-HCI, on obtient Fester &f/w0 pur F= 72’. 

Chloro-2 hydroxy-3 phknyl-3 propionate d’kthyle thrb m 
IA produit obtenu selon Miller et Nord is I3 est diitillC puis &pare par chromatographie sur gel de 

silice Merck (diam&tte 02 a 05 mm) en utilisant 150 g de gd par gramme de mtlange. L’Clution est faite 
par l’hexane-Et,O, 90 : 10. La composition des fractii est detamin& par CPG analytique. Lhakby- 
drine thr&o 6T s’ilue la premiere. I_c spectre de KMN et l’analyse en CPG contlrmait la punti de I’huile 
ainsi puritkc. 

M&e en rkaction des halohydrines dbns les conditions de Darzens 
a en solurim dilube. 500 mg d’halohydrinc (OQO18 mok) ou de m6knp 6E et 6T en proportions 

connuw sent trait& par 0.0018 mole de base dans 2 ml de solvant sous agitation et sous ante. On k8ite 

comme dans le cas g&t&al et analyse Ie prod& r&ctionnel en KMN ou en CPG. On obeerve ou non la 
&aemx de bamld&y& dana k m&nge oMenu. 

b. ar solut~n concentde. On kaite les m6mes quantit6s d’halohydrine et de base dans 0.75 ml de 
solvant en p&aence ou non de 0.045 mole ds Cp,CHO. Apr& kahemeot, Ie produit r&&mnel brut rst 
analysC en CPG u en spectrom&rk de masse. Des analyses effectucts ides temps variabks de rtion 
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darts I’HMPT ont permis de constater. a partir de melanges 5O:SO de 6B et 6T quc 6E se cyclise phts 
vite que 6T. 

Essais d’&uilibratton 
I g (0.05 mole) de mCIange d’kpoxyesters 2 trots :Z ci.r= 80 :20 est trait6 sous axote par 0.3 g 

d’hydrure de sodium dans 10 ml d’HMPT ou de benzene. On laisse 24 h a temperature ambiante et traite 
comme d’habitude. Le dosage montre quc Ie rapport 2 tram : 2 cfr est &gal a 80 : 20 darts le benzene et 
75 :25 darts IT-IMPT. 

Remerciements- Nous tenons h remercier Mademoiselle B. Tchoubar de-s nombreuses suggestions 
qu’elle a formuks a propos de cc travail et de I’inttrti qu’elle y a porti. 
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