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Abdra&-The diastere&omcric ethyl 2-chlo~3-hydroxy-3_~yi-~~i~~ were synthesis& in 
three different ways; the reaction of hypochlorous acid or N-chlorosuccinimide on cinnamic acid deriva- 
tives, the condensation of bcnzaldchyde with magncaium cnolates of ethyl chloracctate. and the condcnsa- 
tion of benzaldehyde with the organozinc derivative of ethyl dichloracetatc. The stereochemistry of these 
rcsctions is discussed as well as the NMR spectra of the two halohydriis. 

ANN de prkciser lkolution des anions des halohydrines internkliaires de la reaction 
de Darzens entre le benzaldehyde et le chloracktate d’kthyle22 nous avons ktk amenb ti 
etudier difErentes mkthodes de synthese pouvant conduire aux chloro-2 hydroxy-3 
phknyl-3 propionates d’kthyle &yi/tro 1E et thrio IT.* 

:$:OOCzH, :+:OC&H, 
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IE C&CHOItCHCk4OOC$I, m 

1 

Difkents auteurs ont obtenu soit I’acide correspondant, soit I’ester kthylique 1 
mais ils n’ont en aucun cas examini leur puretk stkreochimique.l* 2*3p4 Seuls Cabe- 
leiro et aLs ont montre par RMN que l’addition d’acide hypochloreux.&l’gc$ie ciqna- 
mique trans conduisait B un stkk&omke unique, dont ils n’ont pastoutefois precise 
la configuration. 

Nous avons done repris les m&hades de la litterature afin de prkciser leur degre de 
stk&o&lectivitb. 

La reaction de l’acide hypochloreux avec I’acide cinnamique dans les conditions 
indiquees par les diirents auteurs I* 2 conduit B un acide brut dont le spectre de RMN 

* Nous dotmons ici la projection & Newman d’un conform&c pour chaque d&iv& fes priori& sent 
cclles da, &I= de caim-Ingol~Prclog. Est app6lc &ythu le compare pour kquef on obsave sur Ifs 
deux owbca la swceeaion dm groupancnts dlms I’ordrc de priori& dans le mi?me sax+. C’cst I’invase 
pour Ic dkriv~ the. 
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montre qu’il contient environ 5% d’un autre isomkre. Par recristallisation, on obtient 
un acide pur dont les caractkristiques spectrales correspondent a celles du compose 
is016 par CabeIeiro et aLs L’action de l’ethanol chlorhydrique sur cet &de conduit a 
un ester la, kgalement pur, que Munch-Petersen3 avait prepare de la meme man&e. 

L’action du N-chlorosuccinimide en milieu acide aqueux sur le cinnamate d’ethyle 
conduit au mike compose accompagnb de 20% d’un autre diastkrkoisomke. 
Nknmoins, le rendement de la reaction (50%) et surtout les difkultes de separation 
du cinnamate de depart et des chlorhydrines formks nous ont fait abandonner cette 
voie d’accks. 

L’addition de ClOH 1 une double liaison est gennkalement un processus unti.’ 
Cependant, lorsque la double liaison est d&a&iv&e par des groupements attracteurs 
d’&ctrons et surtout quand un ion carbonium peut i?tre stabilisk par un groupe 
phknyle adjacent a la double liaison, on observe une stkreochimie difkente: c’est ainsi 
que Cabaleiro et aLs* 6 ou Heublein’ ont montre que l’addition de chlore dans l’acide 
acktique ou de brome dans diffizrents solvants aux d&iv&s de l’acide truns cinnamique 
peut, dans certains cas, conduire a la formation prkpondkrante de composes t&o. 

A priori, il est dficile d’attribuer une configuration a I’halohydrine que nous avons 
isolke; les spectres Rh4N des composes obtenus ne permettent pas non plus de conc- 
lure sans ambiguite (voir plus loin). 

Nous avons trait6 l’cster la par l’hydrure de sodium dans I’HMPT: il conduit au 
seul phinyl-3 glycidate d’ethyle 2: la est done I’isomere bythro 1E puisque cette 
rktction est une substitution nuclkophile intramolk-culaire qui se fait avec inversion de 
configuration. 

4 

\r COOEt 
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L’interprktation de la stkrkos&ctivite observke lors de la rkction de l’acide 
hypochloreux sur l’acide cinnamique en milieu aqueux demande une etude plus 
approfondie. 

(2) R&w&on de I’knolate magnksien 3 avec le benzaldkhyde 
Nous avons condense le benzaldihyde et l’knolate 3 selon Munch-Petersen;3 cet 

Cnolate est prepare par action du bromure de diisopropylaminomagnbium sur le 
chloracetate d’&hyle. 

Cl 
OMgCl - H 

H OC,H, 3 

La reaction a et& effkctu& dans l’kther ou le tktrahydrofuranne: nous avons toujours 
obtenu un melange des deux esters 1E et 1T en proportions igales. 1T a be s&pare pk 
chromatographie sur colonne et identifG par cyclisation en epoxyde 4 sous l’action de 
NaH dans l’HMPI’.22 
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Le melange d’halohydrines ainai obtum est un prod& cinetiquc: au fur et B mesure 
de l’avaucement de la r&tion, le rapport 1ElT a& constant; un melange 
lE:lT= 30:70 traith par un 4quivalent de chlorure d’isopropylmagn&ium et 
mis dam3 les conditions & la reaction n’evolue pas. 

La condensation du benzald&hyde et de l’inolate 3 n’est done pas stMos&ective, 
ph&nom&ne d6jjh siguale dans la litterature pour diverses r&tious d’aldoliiation.9 Bien 
que les stabilit&s relatives de IE et ll ne soient pas commes,* il est vraisemblable 
qu’elles soient sensiblement difI%entes. Le fait que les &tats de transition A et Bt 
soient i&erg&tiques nous ambe a considker que c-euzci sont tres proches des 
produits de depart; s’il y avait d&veloppement de la liaison carhone-carbone, on 
devrait obtenir des proportions dii&rentes des deuz halohydrines. 

Ces risultats soot B rapprocher & ceuz & Gossauer et Perez-Cssorio21 et de 
Karila, Capmau et Chodkiewicz” qui n’observent pas non plus de s&&vii lors de la 
r&&ion du benzald&hy& avec des organomagnesiens asymetriques. Signaions qu’il 
n’en va pas & m&me dans le cas de la reaction d’Ivanovl* pour laquelle on observe une 
nette st&6o&ctivite. Ceci peut s’interpr&x en considirant que la charge negative du 
carbone a est d&&ii sur le noyau aromatique dans le cas de l%nolate 5; cette 
possibilit4 a &t& confirm& par Ffle12 dam? uu autre cas. L’inoiate serait alors mains 
riactif, a qui entrtierait la formation partielle & liaison carbone-carbone dans l%tat 
de transition, partant, la mise car jeu d’interactions st&iques done une stMo&lectivite. 

Nous avons obtenu le m&ne bilau st&ochimique que lors de la reactian & Munch- 
Petersen en faisant r&agir le beuzal&yde avec le dichlora&ate d’ethyle et le 
magnbium &on Miller et Nor&* il sunble date que cette &action de RUbrmatsky 
fasse uniquemeut intervenk lVmtum&Mre de structure 4nolique 3 
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(3) R&&on de R~omats~ au zinc 
La reaction du benzald&ryde et du dichlorac&ate d’ethyle en pr&ence de zinc darts 

le titrahydrofuranne’ donne un melange de 1E et 1T dans le rapport 30 :70. Sa 
composition ne varie pas au fur et B mesure de l’avancement de la reaction. Cette 
stMos&ctivite est voisine de celle que Jacques et collaborateurs13~ I4 ont constat&! 
lors de la synthbe des hydroxyesters 6E et T. 

C&-CH-CH-CO$ 

I I 
OH CH, 

6 

Une difference de st&&lectivit.& pour les deux reactions de Reformatsky (avec Zn 
ou Mg) q’a jamais semble-t-il, 6t.e signal& dans la litttrature.*5~ l6 Ces Gsultats sont 
un nouvel exemple du probl&me delicat que pose le m&canisme de la reaction de 
Riformatsky.” 

(4) Etude par RMN des a&x diastivboisornkres 1E et 1T 
Nous portons dans le Tableau 1 les spectres RMN des deux esters diastk&&omkes 

1E et 1T. 

TABLBAU 1. SFWXRB S DE IlMN DES CHLORO-2 HYDROXY-3 PHkNYL-3 

PROPIDNATES D%lHYLB EN b pp 

C~,CH,OH--CH,CcCOOCH~H, 

Prom CCI, DMSO Fylidixle 

1E 1T 1E 1T 1E 1T 
CH, 1.26 1.10 1.23 1.07 l-20 0.99 
CH, 4.18 4.04 4.23 4.03 4.30 4.06 
H* 4.18 4.30 4.46 4.70 4.91 5*06 
H, 4.90 5.00 4.85 l 5.52 5.66 
JAJ 8.5 Hz 6.5 Hz 9 Hz 6.5 Hz 9 Hz 6.5 Hz 

* Signal mrsqut WRM le proton hydroxyliqw 

Nous constatons que la constante de coup&e Jlre est plus grande pour 1E que pour 
1T qyel que soit le solvant utili& Ces don&s sont en accord avec les resultats de 
Cabaeiro et collaborateu& 6 qui ont examine les spectres de RMN des derives 7 et 8 
i?rythro et thri?o. 

C&CH(OCOCH,)CHCl-COOR C~,CHClCHCl-COOR 

1 8 

R=H ou CH, 

L’ivahmtion des populations des difErents conform&s est diicile ii effectuer en 
consid&mt les valeurs des constantes de couplage que nous avons obtenues: kant 
dotut& l’&ctro&gativiti des substituants, il est impossible d’estimer les constantes de 
couplage de chacun des conformkes lEa, b, c ou lTa, b, c.” Schmid19 avait deja 
signalC qu’il &it dititcile pour des composes du mime type d’attribuer les configura- 
tions bythro ou thrko d’apr&s la valeur des J,,w 
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i)H 
b 

1TbICO 

La &partition des conform&res dkpend des interactions stkriques mais aussi, dans 
Ccl,, des liaisons hydrogbe iniramolklaires et dans le DMSO, la pyridine et Ccl, 
d’interactions polaires ** ou mbe d’associations inbxmolkulaires entre deux 
mokules de sol& &ant dannies les concentrations auxquelles sont effectuks les 
spectres RMN. L.es dbplacements chimiques des protons m&hylbniques et 
mkthyliques de la for&on e&r de 1E et 1T montrent que l’effet diamagnitique du 
phinyle est plus important pour 1T que 1E C’est l’inverse pour le proton H, qui 
rkonne a champ plus fort pour 1E que pour 1T: on peut done penser que le con- 
form&e 1Eh a plus de poids dans les trois solvants consid&x tandis que pour lT, il y 

a sans doute une rkpartition plus statistique des trois rotamti. Ces don&a sont en 
parfait accord notamment avec les risultats de Jacques et al.‘” et ceux de Spassov” 
qui dbfinit la con6guration @thro ou thrlo d’esters mkthyliques de formule gin&ale 
9E et T en comparant les dblacements chimiques du signal du CH, de la fonction 
ester. 

C,H,CHX-CH(CJQ-COOCH, 

9EaT 

PARTIE EXPERIMENTALE 
~spectrtadcRMNBoat~~eurunepprnilV~rmA60uBoatnprimCa @=bPpmWW 

inteme). Noua rcmcrcioos hi. ChaufUUe de I’ai& qu’il a apptnt& dana a &maim 
Lnsdosagesdesdau~iromQee~teffectuisparchrom~~ieenph~vrpcursurdca 

appmils Acrograpb 1200 ou Ginlel 75 (C&MC ECBSX de 1 m B 15% aur chromoaorb G.W., gaz 
vuzeur azotc, tempizature d’injection 185’) Taups de &tioa: 1E 27 min. 1T 24 min. 

La r&ztion de I’hypochlorite de sodium avec I’acide ciunamique ad d&rite dans le mi5noire pr&dcn~ 

Rkmtion du N-chloro svcctnimide awe le tdmmate d’&hyle 
On portc a 100’ peadrnt 24 h loul agitation 16.2 g de ciunamate d’&hyle kaan (O-1 mole) et 13-35 g 

de N-cblorosucciIlimii frakhcmult reuktauisc daas le dioxmae (0.1 mole) al suspalaioo daus 60 ml 
d’eau addition&e de 2 ml de HSO, i 10%. Apr&a refroSa.wna~t, on exkaif a I’&ha. Iave la phase 
organique avec une soluticn de NaHCO, juaqu’l pH 7. La phrsc o@Que edtll&&,tvapor&et 
aoaly&alRMNetparCPG.Chlrckouve du cinnamate de mithyk qui n’a pan r&gi et 80% d’iixn& 
hythro accompagnt de 20% d’ii&e thrbo. La &pan&o diaacile dam kois compoa& ecus a in&a i 
abandomhx cette voie de synth&e. 
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R&action du benzaMhy& et du chloratbte d’kthyle scion Munch-Petersen3 
La tcchaiquc p&c&& par cet autau ti utilis&. LC spectre de RMN du produit brut de la r&a&m 

ainsi que I’analyse en CPG indiqumt qu’on obtknt dea proportions tpaks de 1E et 1T. Qu’on opkre dam 
I’ktha ou dans le THF. le bilan stSxhimiquc est k m&ne. 

R&ctim du btnza&h~ et du dkhloracbte d’bthyie en p&ewe de zinc sekbn Miller et Nor& 
Nous awns mcdii la technique de la litt&ratun et awns w ainsi: 19.8 g de zinc en planures et O-4 

~&ChlOlWC mercwiquc aont his&a a contact f h sous agitrtion dans 250 ml de THF sec. Gn ajoute 
alors rap&meat 31.8 g de bcnzal&by& (0.3 mole) et 39.3 g de dichlorad%atc d%thyle (0.25 mole). La 
r&a&m s’cntrctient d’elk-m&nc juaqu’a dilution complkc du zinc. Gn portc encore 30 min au rdlux 
puis traitc par une solution sat. NH&l aq. La phase organique gt cxtraite a I’&hu et lav&c a l’eau puk 
6vapo&. Lc spcctrc de RMN du pr&it hrut et l’analysc par CPG montrCnt qu’on obtiatt 3096 de 1E et 
70% de IT. Des ~lhremcnts ctTcctd h dca tcmps variablea donnent le ~&DC bib. 

Par diiillation sous pression rbduite 011 isole le m&langc dcd halohydrinw avec in rcndanmt de 60%. 
Eb/o.4= 1 lO-120°. 

Lhalohydrine 1T cst isolin du m&nge rbactionnel par chromatographk sur cokmne.~ 

R&action du bmzah#y& et du dkhbm&ate d%thyle en ptbnce de magnbiwn 
Lar&cticnestdfa%&ecomme p&&kmmmt en utilisant 0.06 mole d’ald&y&. O-055 mole de 

dichlorlrcttatc d’&hyle. 1.4 g de magniaium et SO ml de THF. La r&tion tiarrc d’elle r&me. C&and 
km~iumest~s.onportelhclurrfluxettrlitecommepr6c6dnnmeat 

L’anaiyee par CPG montrc qu’on obtient autant de 1E que de 1T. 
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