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Abstract : The organozinc reagent derived from ethyl a-(bromomethyl) acrylate is prepared 

at 17"~ Tc 20°C in THF (duplication< 10 %) and then coupled efficiently with 

nucleophilic imines to give a-methylene y-lactams with high yields. 

La reaction de Reformatsky de l'a-(bromomethyl) acrylate d'ethyle 1 avec les - 
&tones (1) et les imines (2) permet d'acceder en general aux a-methylene y-lactames 

correspondantes dans d'excellentes conditions. La reaction est effect&e dans le THF ou 

dans une solution de NH4Cl dans un melange THF/H20 (3). 

Ndanmoins cette methode directe peut presenter des problemes insurmontables, 

en particulier si le reactif oppose prdsente des sites nucleophiles. C'est ainsi que 

l'a-(bromomethyl) acrylate d'bthyle alkyle les imines trop nucleophiles avant sa 

transformation en organozincique. 

Afin d'eviter cet Bcueil, nous avons cherchi: Bisoler le complexe organozincique 

intermediaire avant reaction avec le substrat. C'est ainsi que dans des conditions bien 

particulieres de temperature (17'< T< 20°C) et de dilution (3,5 N dans le THF ou le DME), 

l'organozincique allylique ester correspondant a pu dtre isole en limitant les reactions 

secondaires (duplication <lo %) (4). La condensation avec divers Blectrophiles s'est 

revGlee particulierement rentable dans le cas des imines 3 et du trimethylchlorosilane. - 
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R&actif glectrophile imine 2 1 *Rendement de r&action en a-&thyl&ne y-lactames 4 - 
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*Rendement en produits recristallishs. 

L'alkylation avec le trim6thylchlorosilane, qui &tait irrealisable selon la voie (A), 

devient possible par la voie (B). 
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Les a -mdthyl8ne y-lactames _4 presentent des propriGt& 

antin6oplasiques actuellement & l'btude 6 la Facult6 de Pharmacie de NANTES (Y. 

LETOURNEUX, C. ROUSSAKIS). 
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atmosphere d'azote, la reaction s'amorce. On ajoute ensuite 6.75 g de l'ester brom& (35 mmoles) dilue dans 

10 ml de THF goutte a goutte de telle sorte que la temperature n'excede pas 20°C. Une fois tout l'ester 

brome ajoute', on maintient ;1 cette tempCrature 30 min puis on additianne en une seule fois 6 g de 

N(trimCthoxy-3,4,5 benzylidkne) methylamine (28,7 mmoles) dissous dans 10 ml de THF. Le melange est port& a 

reflux pendant une heure, puis hydrolysk avec 100 ml de solution saturde de chlorure d'ammonium a -1OoC. 

Apres extraction avec 1'acGtate d'Cthyle, sCchage sur sulfate de magnCsium et kvaporation, le residu est 

recris alli& dans un melange benz'ne-Cther de p8trale. 
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On obtient 6,48 g de lb-mGthyl&ne y-lactame 4 

Pur (B = 3,4,5-trimkthoxyphGny1, R 
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