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Abstract - The condensation of aldehydes and ketones with the bromozinc salt 
derived from y-bromocrotonic acid, in the presence of zinc, yield to the'li- 
near" and "branched" unsaturated hydroxyacids. These latters, which repre- 
sent the cinetic products of the reaction, equilibrate at the alcoolate state 
to give, after hydrolysis. the "linear" compounds. 

R6suaG - La condensation des aldehydes et des c6tones avec le se1 bromosin- 
cique issu de l'acide y-bromocrotonique. en presence de zinc et dans le THF. 
conduit aux hydroxyacides ethyl6niques "lin6aires" et "ramifids" attendus. 
Ces derniers, qui reprilsentent les produits cinetiques de la rEaction, s'il- 
quilibrent au stade alcoolate pour conduire, apr&r hydrolyse, aux isomeres 
"lin8aires" thermodynamiquement plus stables, dont c'est une bonne prepara- 
tion. 

INTRODUCTION 

L'applicstion du principe de vinylogle en synth&se organometallique s'est r&clBe int& 

ressante puisque, di% 1938, Fuson et ~1.' signalsrent la possibilitE d'utiliser le y-bromocrotonate 

d'6thyle dans une reaction de RGformatsky en vue d'allonger les chaines de quatre carbones en une 

seule operation. Ces auteurs obtenaient, avec de faible rendement, un &hydroxyester a4thyl6nique 

ou un ester di&rique conjugud. Cependant, ce bilan est tr&r vraisemblablement incomplet ; de plus, 
la structure des produits synthi%is&r dolt gtre r&i&e, car dans les ann6es 1950 divers chercheurs 

montraient 
2-5 

que la reaction de RBformstsky, effectude entre un y-bromocrotonate d'alkyle et un 

d&iv6 carbonylG, B reflux du solvant, etait susceptible de conduire 1 dew hydroxyesters Bthylkni- 

ques I et II : 

R1\ 
Brw Co2R + R2,CE0 

I 

I1 

l'hydroxyester II, resultant de l'attaque par le carbone Y, est appel6 produit "normal" ou "lindai- 

re" alors que l'ester-alcool I est qualifi6 d'uanormal" ou de "ramifi6". 

Depuis cette date, de nombreux travaux 
6-9 

ont et6 consacre% P ce th&e, aussi bien pour 

Qlucider le mecanisme de formation des produits de la reaction que pour favoriser l'obtention de 
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10 l'isoG!re II, seul d&iv6 intdressant pour la synthese de certain8 carot6noIdes . 
Noua avons montrd, B plusieurs reprises 

11-14 , l'intergt que presentent en synthese orga- 
nique les organomdtalliques isaus de sels d'acides satur6s a-bromEs. Dana ce &moire, nous dccri- 

vans les rdsultats obtenus B partir des organosinciques ddrivds du se1 bromozincique de l'acide 

y-bromocrotonique. 

RBSIJLTATS ET DISCUSSION 

A l'instar des a-bromacides saturgs 
11 , l'acide y-bromocrotonique rdagit avec le bromure 

d'allyle zinc, dans le THF et 8. O'C, pour conduire au y-bromosel correspondant. Le bromosel ainsi 

obtenu peut gtre hydrolysd par l'eau acidulie pour rdgdndrer l'acide y-bromocrotonique de ddpart 

avec un rendement quasi quantitatif. 

B- C02H ZnBrw Br 
w 

CO2ZnBr H3°+ Br 
I W C02H 

THF, O*C 

L'application de la reaction de Rdformatsky B ce se1 devrait done nous conduire directement il des 

acides-alcools Bthyldniques. 

Preparation de l'organosincique issue du y-bromosel crotonique. 

Cette prdparation n'est pas aisde ; en effet, B O'C ou a temperature plus baase, le se1 

bromosincique de l'acide y-bromocrotonique n'attaque pas le zinc. A reflux du THF, l'attaque du 

zinc est vigoureuse mais l'organozincique reagit sur lui-m6me car nous n'isolons que des produits 

de polycondenaation. Le meilleur rendement, qui demeure pourtant mediocre (37 X) a dtd obtenu B 

2O'C. Remarquons que cette difficult6 a deja dtd signalee il propos des organosinciques iseus des 

y-bromocrotonates d'alkyles'. 

L'existence de plusleurs organosinciques en Bquilibre est vraisemblable msis apres hydro- 

lyse, nous n'isolons que l'acide vinyl acdtique. 

Br C02ZnBr 
1) Zn, THF, 20°C, 22h 

W > A/\/y 
2) H30+ Rdt = 37 X 

Afin d'obtenir des rendements convenables en hydroxyacides, nous avons done synthdtisd 

ces derniers en une seule Btape de faqon a dviter la preparation du mdtallique intermcdiaire. 

Dosage des isomeres et attribution des configurations. 

La condensation du se1 bromorincique issu de l'acide y-bromocrotonique avec un alddhyde 

ou une c&one a reflux du IHF, et en presence de zinc, est susceptible de conduire. apres hydrolyse 

acide. B deux hydroxyacides Sthyldniques 1 et 2. - 

/ 

XI R1 02H 
J_ "ramifid" 

R H 
Br W C02ZnBr R1, + R2,c-o 

OH 

Le pourcentage de chaque isomere dans le melange a et6 d6termind par 
1 
H-RMN. En effet, 

les protons en a de la double liaison prdsentent des ddplacements chimiques suffisamment diffdrents 

dans les acides "lindairea" et "ramifids" pour que l'on puisse connartre, par simple intdgration, 

la composition du mdlange. 
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se baaant sur : 

dea hydrogknes &thy- 
Rz%15,16 

La configuration E des hydroxyacides “linhaires” a et& attribuee en 

- le couplage J(-CH-CH-) de l’ordre de 16 Hz caracC&iaant une position trans 

Gniquea dans cette sErie ; le couplage J(-CR-CH-) cia est de l’ordre de 12 

- les hydrogOnes en a de la double liaison de l’isom’kx 2 sont plus d6placde Vera lee 

bles15*i6 . 

R&ultats exp6rimentaux. 

. 

champs fai- 

Les risultats obtenus avec divers aldehydee et c&ones sent rassemblgs dans le tableau 1. 

Br ‘W C02ZnEr + 

TABLEAU - I - 

R1\ 
R2, c-o 1) Zn, reflux f h 

2) l$o+ 

C02H 

: 
Rl,, o i 

: : 
: 

: Essais : R2/ - 
: Rdt f (1+2) : I+ X : 2+ % : -- 
: : : 

I 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

a 

9 

IO 

0 0 -CHO 

: CH3-CH2-CH24HO 

(CH3)2CH-CH0 

0 -0 

0 0 -C-CH3 

I: : 

mfrCH3 
0 

: 

: 
CH3-CH2-$-CR3 

0 

: (cR~)~CH-C-CR~ 

II 
: 

: 
72 

: : 
: 66 

70 : 

: 81 

60 

80 : 

: 
51 

: 

: 36 
: 

: (CH3~2CR-g-CH(CH3>2 i 21 
: 0 

: (~~31 3C-C-CH~ 
‘d i 32 

77 23 

81 19 

83 17 

76 24 

68 32 

88 12 

77 

25 

0 

0 

23 

7.5 

100 

100 

+ La precision du dosage est de 5 X environ, 

XnterprStatfon des rikultats. 

Dana le cas des aldkhydes (eaaais 1 B 3) et des &tones peu encombrds (essafs 4 B 7). on 

obtient un mBlsnge d’hydroxyacides 1 et 2, melange dans lequel l’acide-alcool “ramifik” domine lar- 

gement (70 a 90 X). Par contre, dans le CBB de la m&thy1 isopropyl&tone (eseal 81, c’est l’fsomere 

“1~tnEaire” qui devient majoritaire. Get isom&re est d’ailleurs obtenu seul avec lea &tones t&e 

encombrees (eseais 9 et 10). Ces r&ultsts sont en accord 8VeC ceux obtenus B partir des y-bromocro- 

tonates d’alkyles6S8. Remarquons que tea cBtonea encombrees 8ont peu r6actives et que les essafs 

effectu6a pour ameliorer les rendements en hydroxyacidea Be aont aver& nSgarifa. 

Cependant, on peut se demander 8% lee rPsultats raaeembl& dans le tableau I aont sous 

contrSle cindtique ou sow contrgle thermodynamique. En effet, au reflux du THF, l’un des deux hy- 

droxyacides peut se deduire de l’autre par iquilibration 6ventuelle de la rgaction au stade alcoo- 

late, comma cela a d*jn 6tB montre a propos du y-bromocrotonate d’isopropyle*, 
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Pour cette Etude, nous avons choisi deux d&i&s carbonyl& (le benzalddhyde et la cyclo- 

hexanone) oil l'encombrement st&rique eat minime. 

Cas du benzaldehyde. ________________ __ 

Afin de verifier ce ph6nomSne d'bquilibration, nous avow utilisd deux approches diffE- 

rentes mais conduisant aux &mes rbsultats. 

Dans une pren&re eerie d'exp&iences, nous avons effectual la rEaction de Reformatsky 

entre le bensald6hyde et le se1 issu de l'acide y-bromocrotonique ir diffcrentes temp&atures. Les 

resultats sent consign& au tableau II. 

TABLEAU - II - 

Br 
W 

OH 

Conditions . op6ratoire.s . Rdt X : (I+II) j 1 2 - i2T ; 

10 jours a O°C 70 1 87 i 13 j 
44 heures B 2!i°C 75 : 81 : 19 : 

4 heures a reflux 72 ’ 77 j 23 ; 

: 100 heures .G reflux 66 0 : 100 : 

Remarquons tout d'abord que les durdes 4 heures, 44 heures et 10 jours n'ont pas 6t6 

choisies arbitrairement mais correspondent au temps ndcessaire B la disparition du zinc. D'autre 

part, 1'GliSvation de temperature augmente, lentement certes, le pourcentage de l'isom&re "lin8aire" 

dans le melange. Cependant, si on poursuit le chauffage pendant un temps suffisamment long (100 heu- 

res). on finit par isoler l'hydroxyacide 2 seul. 

Dans une deuxieme sdrie d'expGriences, now avons lsold les acides alcoola 1 et 2, puis - 

nous les avow transform& s6parGment en alcoolates par action du bromure d'allyle zinc. 

0 

‘x 
C02H 2 BrZn w C02ZnBr 

Q OH TBF, O'C p"x 
0 

K_ 
OZnBr 

1 pur 

2 BrZnM 

"y Co2H ' 
THF, O'C oyC02ZnBr 

OH OZnBr z 

Les alcoolates x et 11 sent alors chauffds au reflux du solvant pendant 4 heures. AprSs hydrolyse 

acide. nous obtenons les ri5sultat.s suivants : 



SurlarCctionde Riforrnatsky 1303 

CO2ZnBr 
l)A4h 

r (85 X) + 2 (15 X) 

OZnBr 2) II30+ Rdt % (1+2) - 87 -- 

l)A4h 

@v2EnBr 2) H30+ ' ' Rdt % - 92 

OZnBr 

Cea rdaultats. ainsi que ceux du tableau II montrent clairement que l'hydroxyacide "lir&- 

aire" est le produit thermodynamique de la r&action, alors que l'acide alcool "ramifi6" represente 

le produit cin6tique. L'Gvolution de "l'alcoolate cin6tique" en son isoGre plus stable parart tres 

nette, &me si elle est 88862 lente. 

Cas de la cyclohexanone. ___________ ________-_ 

Nous avons utilis6 une troisi&rue approche pour mettre en dvidence 1'6quilibration de la 

rdaction au stade alcoolate : la cyclohexanone est condens6e avec le se1 bromnzincique de l'acide 

y-bromocrotonique en presence de zinc et ceci pendant 4 heures B reflux du TRF. Le m6lange r&action- 

nel est alors partage en deux parties Bgales : la premiere fraction est hydrolys6e pour conduire 

aux acides alcools attendus et elle servira done de tdmoin ; la deuxi?!me fraction n'est hydrolysde 

qu'aprBs un chauffage B reflux auppl6mentaire de 63 heures. Le achdma suivant mOntre les resultats 

obtenus : 

H-O+ 
"ramifi6" "lindaire" 

BrW C02ZnPr + 
# 

o Zn. THF 

4h reflux 

3 

Rdt total = 81 
d 76% 24 % 

1) 63 h reflux 

2) H30+ 

' 35% 65 % 
Rdt total = 75 9, 

De plus. un chauffage prolong6 de 100 heures conduit uniquement, comme dans le css du benzald6hyde. 

B l'isom&re "lin8aire" (Rdt - 63 X). Ces resultate confirment encore l'hypoth&se de 1'6quilibration 

des alcoolates bromosinciques intermddiaires sous l'effet de la chaleur. 

Cas des cEtones encombr6es. 

I1 est connu que les c&tones tr&s encombr6es conduisent, par reaction de Reformatsky, aux 

seuls produits "1inPaires" 
6-8 . C'est ce que nous avons observe (essais 9 et 10 du tableau I), avec 

des rendements Gdiocres. 11 serait interessant de savoir si ces produits sent obtenus sous contrg- 

le cindtique ou thermodynamique. Pour ceci, nous avons r8alis6 l'essai 10 a O'C pendant 110 h ; 18 
encore, seul l'isom&e "lin6aire" a Et6 is016 avec un rendement de 30 X (a plus basse temperature. 

les rendements sent trop faibles pour stre aignificatifs). Le produit is016 risulterait-11 d'une 

6quilibration plus rapide que pr6c6derament ? C'est peu probable mais le probleme reste PO&. 

Processus rilactionnel. 

I1 est g6n6ralement admis que les organomdtalliques allyliques reagiseent selon un m&a- 

nisme SE'217. De plus, 11 a 6tS montr6 que les organozinciques de RGformatsky sont des esp&ces 

C-m6tallEes18-22. 

En fonction de ces doM6eS et g la lumiere dea r&ultats prEc6denanent d&l-its, nous pou- 

vans proposer le sch&na rdactionnel suivant pour expliquer la formation des hydroxyacides "lin6ai- 

res" et "ramifi6s" obtenus dans le cas des alddhydea et c&tones peu encombr6s. 
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ZnBr W CO2ZnBr _ /&+02z*r 

ZnBr 

SE'2 
% 

SE'2 

OZnBr 

I H30+ 
"lin6aire" 

A reflux du solvant, "l'alcoolate cindtiqueu subit une r6troaldolisation conduisant B l'alcoolate 

thermodynamiquement le plus stable. Ce processus peut se poursuivre jusqu'a ce que l'on isole uni- 

quement, apr&s hydrolyse, le 6-hydroxyacide "lin6aire". 

CONCLUSION 

L'application de la reaction de RBformatsky au se1 bromozincique issu de l'acide y-bromo- 

crotonique per-met, sous contr8le thermodynamique. la synthese dea hydroxyacides BthylBniques "lind- 

sires" avec un asses bon rendement. 

PARTIE EKPERIMENTALE 

Pr6paration des acides y-bromocrotonique et y-bromoadn6cio1que. 

Ces acides bromds ont et6 prEpares selon une mdthode d&rite par nous 
23 

a partir des aci- 
des 6thylbnique.s commerciaux : esterification au moyen du chlorure de trimdthylsilyle. bromation 
par le N-bromosuccinimide des esters sinsi obtenus suivie d'une hydrolyse B l'eau neutre. 

Synth&re des hydroxyacides. 

A l'organozincique du bromure d'allyle frazchement pr6pard 
24 

B partir de 0.06 mol de bro- 
mure d'allyle et de 25 ml de THF, on ajoute 0.05 mol d'acide y-bromocrotonique (diesous dans 15 ml 
de THF) vers O'C. On introduit ensuite 0.05 no1 de d&-iv6 carbony (pour des raisons pratiques, le 
zinc ndcessaire 2 la rEaction de Rbformatsky, soit 0.05 at.g, est mis au debut, lors de la prgpara- 
tion du bromure d'allyle zinc). Les conditions des condensations sont mention&es dans les tableaux 
La masse r6actionnelle est ensuite vers6e dans de l'eau glac6e acidulQe. On extrait dew fois a 
1'6ther. L'hydroxyacide est extrait par une solution de soude, rcg6n6rl de son se1 par traitement 
B l'acide chlorhydrique, puis repris denouveaupar 1'6ther. Apr&s s6chage sur MgSO4. on chasse le 
solvant. 

BIBLIOGRAPHIE 

1 - R.C. Fuson, R.T. Arnold et H.G. Cooke, J. Amer. Chem. Sot., 60, 2272 (1938). 

2 - E.R.H. Jones, F.G. O'Sullivan et M.C. Whiting, J. Chem. Sot., 1415 (1949). 
3 - J. English, J.D. Gregory et J.R. Trowbridge, J. Amer. Chem. Sot., 2, 615 (1951). 
4 - A.S. Dreiding et R.J. Pratt, J. Amer. Chem. Sot., 75, 3717 (1953) et rlf6rences tithes. 
5 - R.D. Schuetz et W.H. Houf. J. Amer. Chem. Sot.. 77. 1839 (1955). 
6 - J. 
7 - J. 
a - R. 
9 - M. 
10 - K. 
11 - M. 
12 - H. 
13 - M. 
14 - M. 
15 - I. 
16 - M. 

Colonge et J. Waragnat, ~. Bull. SOC. Chim. Fr:, 234 (1961). 
Colonge et J. Waragnat, Bull. Sot. Chim. Fr., 1453 (1963). 
Couffignal et M. Gaudemar, J. Organometal. Chem., 60, 209 (1973). 
Bellassoued, F. Dardoize, Y. Frangin et M. Caudemar, J. Organometal. Chem.. 219, Cl (1981). 
Eiter. E. Truscheit et H. Oediger. Angev. Chem., 72, 948 (1960). 
Bellassoued, R. Couffignal et M. Gaudemar, J. Organometal. Chem., 61, 0 (1973). 
Bellassoued et M. Gaudemar, J. Organometal. Chem.. 8l, 139 (1974). 
Bellassoued et M. Gaudemar, J. Organometal. Chem.. 93, 9 (1975). 
Bellassoued, R. Arous-Chtara et H. Gaudenar, J. Organometal. Chem., 231. 185 (1982). 
Casinos et R. Mestres. J. Mestres, J. Chem. Sot., Perkin. 1651 (1978). 
Bellassoued, A. El Borgi, B. Baccar et M. Gaudemar, J. Organometal. Chem., sous presse. 



SW la r&ction de RCformatsky 1305 

17 - J.-L. Moreau, these de doctorat &s-Sciences. Paris, 1973. 
18 - M. Gaudemar et M. Martin, C.R. Acad. Sci., Paris, s6rie C, 267, 1053 (1968). 
19 - N. Goaadou6 et H. Caudemar, C.R. Acad. Sci., Paris, s&rie C, 269, 861 (1969). 
20 - F. Orsini, F. Pelizzona et G. Ricca. Tetrahedron L&t., 38, 3945 (1982. 
21 - J. Dekker, J. Boersma et G.J.M. Can der Kerk, J. Chem. Sot., Chem. Coamun., 553 (1983). 
22 - M. Caudemar, Colloque France-Bulgare, 6-8 octobre 1980, Tryavna, Bulgarie. 
23 - M. Bellassoued, F. Habbachi et H. Gaudemar, Synthesis, 745 (1983). 
24 - M. Gaudemar, Bull. Sot. Chim. Fr., 974 (1962). 


