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Abgtract - The condensation of aldehydes and ketones with the bromozinc salt
derived from y-bromocrotonic acid, in the presence of zinc, yleld to the "1i-
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.

Résumé - La condensation des aldéhydes et des cétones avec le sel bromozin-
cique issu de 1'acide Y-bromocrotonique, en présence de zinc et dans le THF,
conduit aux hydroxyacides &thyléniques 'lin8aires” et "ramifiés" attendus.
Ces derniers, qui représentent les produits cinétiques de la réaction, s'é-
quilibrent au stade alcoolate pour conduire, aprés hydrolyse, aux isoméres
"linéaires" thermodynamiquement plus stables, dont c'est une bonne prépara-
tion.

INTRODUCTION

L'application du principe de vinylogie en synth2se organométallique s'est révélée inté-
ressante puisque, dés 1938, Fuson et al.1 signalérent la possibilité d'utiliser le y-bromocrotonate
d'&thyle dans une réaction de Réformatsky en vue d'allonger les chaines de quatre carbones en une
seule opération. Ces auteurs obtenaient, avec de faible rendement, un &~hydroxyester a-&thylénique
ou un ester diénique conjugué. Cependant, ce bilan est tr@s vraisemblablement incomplet ; de plus,
la astructure des produits synthétisés doit &tre révisée, car dans les années 1950 divers chercheurs
montraient 2-5 que la réaction de Réformatsky, effectuée entre un Y-bromocrotonate d'alkyle et un

dérivé carbonylé, 3 reflux du solvant, &tait susceptible de conduire & deux hydroxyesters &thyléni-
ques I et II :

Br

o
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Y R2>J/\/\ COoR
H

1'hydroxyester II, résultant de l'attaque par le carbone Y, est appelé produit "normal" ou "linéai-
re" alors que l'ester-alcool I est qualifi& d'"anormal" ou de "ramifié".
Depuls cette date, de nombreux tx‘avauxs-9 ont &té& consacrés i ce théme, aussi bien pour
€lucider le mécanisme de formation des produits de la réaction que pour favoriser 1'obtention de
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1'isomére II, seul dérivé intéressant pour la synthése de certains caroténoldeslo.

Nous avons montré, & plusieurs reprisesll_la, 1'int8rét que présentent en synthé&se orga-
nique les organométalliques issus de sels d'acides satur&s o~bromés. Dans ce mémoire, nous décri-
vons les résultats obtenus & partir des organozinciques dérivés du sel bromozincique de 1'acide

Y-bromocrotonique.

RESULTATS ET DISCUSSION

A 1l'instar des o-bromacides saturésll, 1l'acide Y-bromocrotonique réagit avec le bromure
d'allyle zinc, dans le THF et 3 0°C, pour conduire au Y-bromosel correspondant. Le bromosel ainsi
obtenu peut €tre hydrolysé par 1'eau acidul@e pour régénérer 1'acide Y-bromocrotonique de départ
avec un rendement quasi quantitatif.

H0"
BN 00t ZnBr A\ Br\\\//4§§’/,COZZnBr_;i_’ Br\\\//4§§v/,cozu

THF, 0°C

L'application de la r&action de Réformatsky & ce sel devrait donc nous conduire directement 3 des

acides-alcools &thylé&niques.

Préparation de 1l'organozincique issus du y-bromosel crotonique.
1 Y-t

Cette préparation n'est pas aisée ; en effet, 4 0°C ou 3 température plus basse, le sel
bromozincique de l'acide Y-bromocrotonique n'attaque pas le zinc. A reflux du THF, 1l'attaque du
zinc est vigoureuse mais 1l'organozincique réagit sur lui-méme car nous n'isolons que des produits
de polycondensation. Le meilleur rendement, qui demeure pourtant médiocre (37 %) a &té obtenu 3
20°C. Remarquons que cette difficulté a déj3d &té signalBe 3 propos des organozinciques issus des
Y-bromocrotonates d'alkyless.

L'existence de plusieurs organozinciques en &quilibre est vraisemblable mais apr&s hydro-

lyse, nous n'isolons que 1l'acide vinyl ac&tique.

1) Zn, THF, 20°C, 22h "
Br \/\/Cozanr 3 /\/CO2
+

Afin d'obtenir des rendements convenables en hydroxyacides, nous avons donc synthétisé

ceg derniers en une seule étape de fagon 3 é&viter la préparation du métallique intermédiaire.

Dosage des isoméres et attribution des configurations.

La condensation du sel bromozincique issu de 1l'acide y~bromocrotonique avec un aldéhyde
ou une cé&tone 3 reflux du THF, et en présence de zinc, est susceptible de conduire, apré&s hydrolyse

acide, & deux hydroxyacides &thyléniques 1 et 2.

/l 02H
R 1 "ramifig"
R H
1
R
2 A 2 "linéaire”
R COZH -

OH

Le pourcentage de chaque isomdre dans le mélange a €té& dé&terminé par 1H—RHN. En effet,
les protons en a de la double liaison présentent des déplacements chimiques suffisamment différents
dans les acides "linéaires” et '"ramifiés" pour que l'on puisse connaltre, par simple intégration,

la composition du mélange.
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La configuration E des hydroxyacides "linfaires” a &té attribufe en se basant sur :
- le couplage J(~CH=CH-) de 1'ordre de 16 Hz caractérisant une position trans des hydrogénes &thy-
8,15,16
léniques dans cette série ; le couplage J(-CH=CH-) cis est de 1'ordre de 12 Hz °* .

- les hydrogénes en o de la double liaison de 1'isomére Z sont plus déplacés vers les champs fai-
15,16
bles 777,

Résultats expérimentaux.

Les résultats obtenus avec divers aldéhydes et cétones sont rassemblés dans le tableau I.

TABLEAU - I - qozﬁ
1
R —
r 8 ou
o

1
R
Br ‘Wco2zn8r . 2\6-0 1) Zo, reflux 4 h

R +
2) 1,0 L >1/\/\ 2
RZ COzﬂ
OH
; P ; ; :
Essais Cm0 : Rt Z (+2) ¢ 172 : 277
R RZ/ . - . .
: 1 @-CHO b 72 H 77 B 23 H
f 2 f CHB-CH2—082*CH0 f 68 f 81 ; 19 :
H 3 s (CH3)ZC}!~CH0 B 70 . 83 H 17 :
i 4 : Q-o : 81 P76 24
: 5 @-C—CH3 : 60 H 68 H 32 :
. . ] . . . :
: : 0 : : : :
f [ . CH3~g—CH3 ‘ 80 a8 12
. A o . : ; .
7 CHB-Cﬂz-—g-CH3 51 . 77 23
: : 0 : : ; ;
f 8 3 (CH3)2CH-C~CK3 f 36 f 25 f 75 f
E 9 f (CK3)2CH~§-CH(CH3}2 f 21 f 4] f 100 f
10 : 32

(CH3) 3C--tC--Cl‘l3

oo

0 3 100 :

ITEETERTIRTS
e ae e
.

* La précision du dosage est de 5 I environ.

Interprétation des résultata.

Dans le cas des aldéhydes (essals 1 & 3) et des cétones peu encombrs {(essais 4 3 7), on
obtient un mélange d'hydroxyacides 1 et 2, mélange dans lequel 1'acide-alcool "ramifi&" domine lar-
gement (70 & 90 %). Par contre, dans le cas de la méthyl isopropylcétone (essai 8), c'est 1l'isomére
"linéaire" qui devient majoritaire. Cet isomdre est d'ailleurs obtenu seul avec les cétones trés
encombrées (essais 9 et 10). Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus & partir des Yy-bromocro-
tonates d'alkyless’s. Remarquons que ces cétones encombrées sont peu réactives et que les essais
effectués pour améliorer les rendements en hydroxyacides se sont avérés négatifs,

Cependant, on peut se demander 81 les résultats rassemblss dans le tableau I sont sous
contrdle cinétique ou sous contrSle thermodynamique. En effet, au reflux du THF, 1'un des deux hy-
droxyacides peut se déduire de l'autre par é&quilibration &ventuelle de la réaction au stade alcoo-

late, comme cela a déjd &té montré i propos du y-bromocrotonate d'isopropylea.
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Mise en évidence de 1'@quilibration.

Pour cette étude, nous avons choisi deux dérivés carbonylés (le benzaldéhyde et la cyclo-

hexanone) ol 1'encombrement stérique est minime.

Cas_du benzaldé&hyde.

Afin de vérifier ce phénoméne d'équilibration, nous avons utilisé deux approches diffé-
rentes mais conduisant aux mémes résultats.

Dans une premidre série d'expériences, nous avons effectué la réaction de Reformatsky
entre le benzaldéhyde et le sel issu de 1'acide y-bromocrotonique & différentes températures. Les

résultats sont consignés au tableau II.

TABLEAU - II -

1) Zn, THF

Br NN CO,ZnBr+ ¢-CHO .
2) Hy0

>
e>—2\
N
(o]
(=]
N
=
I [

OH
 Conditions opératoires -  Rdt % (I+IT) f 1z : 27
10 jours i 0°C : 70 Poer o3
44 heures 3 25°C : 75 ¢ 81 : 19
4 heures a reflux f 72 f 77 f 23

100 heures a reflux : 66 : 0 ;100

Remarquons tout d'abord que les durées 4 heures, 44 heures et 10 jours n'ont pas &té
choigies arbitrairement mais correspondent au temps nécessaire 3 la disparition du zinc. D'autre
part, 1'élévation de température augmente, lentement certes, le pourcentage de 1'isomére "linéaire"
dans le mélange. Cependant, si on poursuit le chauffage pendant un temps suffisamment long (100 heu-
res), on finit par isoler 1'hydroxyacide 2 seul.

Dans une deuxidme série d'expériences, nous avons 1solé les acides alcools 1 et 2, puis

nous les avons transformés séparément en alcoolates par action du bromure d'allyle zinc.

2 Brzn AN\ F

/I Co,H . /I C0,ZnBr
7
% OH THF, 0°C 7 oznBr
1 pur -
2 Brzn SN
$ P - % P
CO,H THF, 0°C €0, ZnBr
L
on Zpur 0znBr -

Les alcoolates 1' et 2' sont alors chauffés au reflux du solvant pendant 4 heures. Aprés hydrolyse

acide, nous obtenons les ré&sultats suilvants :
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. COZZnBr 1) A4 h
:j: _ 1(852%) +2 (15 %)
0ZnBr 2) H0 Rdt % (1+2) = 87
1) 44 n
o oz ————> 2 Rdt % = 92
\'/\/\cozzmar 2) Hy0

0ZnBr

Ces résultats, alnsl que ceux du tableau II montrent clairement que 1'hydroxyacide "liné-
aire" est le produit thermodynamique de la réaction, alors que l'acide alcool "ramifié" représente
le produit cinétique. L'évolution de "l'alcoolate cindtique'" en son isomére plus stable paralt trés

nette, méme si elle est assez lente.

Cas de la cyclohexanone.

Nous avons utilisé une troisidme approche pour mettre en &vidence 1'&quilibration de la
réaction au stade alcoolate : la cyclohexanone est condensée avec le sel bromozincique de 1'acide
Y-bromocrotonique en présence de zinc et ceci pendant 4 heures 4 reflux du THF. Le mélange réaction-
nel est alors partagé en deux parties égales : la premigre fraction est hydrolysée pour conduire
aux acides alcools attendus et elle servira donc de témoin ; la deuxidme fraction n'est hydrolysée
qu'aprés un chauffage & reflux supplémentaire de 63 heures. Le schéma suivant montre les résultats
obtenus :

o' "ramifié" "lindaire"

3 N
Rdt total =817 0% 27

Br Ny CO,ZnRr QO Zn, THF
4h reflux
1) 63 h reflux

+
2) H,0

> 357 65 %
Rdt total = 75 7

De plus, un chauffage prolongé de 100 heures conduit uniquement, comme dans le cas du benzaldéhyde,
d 1'isomére "linéaire" (Rdt = 63 Z). Ces résultats confirment encore 1'hypothése de 1'&quilibration

des alcoolates bromozinciques intermédiaires sous 1l'effet de la chaleur.

Cas des cétones encombrées,

Il est connu que les cétones trés encombrées conduisent, par réaction de Reformatsky, aux
seuls produits "linéaires"s-s. C'est ce que nous avons observé (essais 9 et 10 du tableau 1), avec
des rendements médiocres. Il serait intéressant de savoir si ces produits sont obtenus sous contrd-
le cinétique ou thermodynamique. Pour ceci, nous avons réalisé l'essai 10 & 0°C pendant 110 h ; 13
encore, seul 1'isomére "linEaire" a &té 180l& avec un rendement de 30 % (3 plus basse température,
les rendements sont trop faibles pour &tre significatifs). Le produit 1solé résulterait-il d'une

équilibration plus rapide que précédemment ? C'est peu.probable mais le probléme reste posé.

Processus réactionnel.

Il est généralement admis que les organométalliques allyliques r8agissent selon un méca-

17
nisme SE' . De plus, 11 a €t& montré que les organozinciques de Réformatsky sont des espéces

C—métalléesla_zz.
En fonction de ces données et & la lumilre des résultats précédemment décrits, nous pou-

vons proposer le schéma réactionnel suivant pour expliquer la formation des hydroxyacides "linéai-

res” et '"ramifiés" obtenus dans le cas des aldéhydes et cétones peu encombrés.
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ZnBr\\\’//q§§//,C022nBr ¢’;~\1//,C022n8r

—
——
ZnBr
1
R
SE' N SE'
2’7 -0 '% 2
Rz//
Rl
Z
/1 €0, ZnBr \ s 0. ZnBr
R R 2
R 0ZnBr 0ZnBr
+ +
H30 H30
"ramifié" "linéaire"

A reflux du solvant, "l'alcoolate cinétique" subit une rétroaldolisation conduisant & l'alcoolate
thermodynamiquement le plus stable. Ce processus peut ge poursuivre jusqu'd ce que 1l'on isole uni-

quement, aprés hydrolyse, le S-hydroxyacide "linéaire".

CONCLUSION

L'application de la réaction de Réformatsky au sel bromozincique issu de l'acide y-bromo-
crotonique permet, sous contrdle thermodynamique, la synth&se des hydroxyacides éthyléniques '"liné-

alres" avec un assez bon rendement.

PARTIE EXPERIMENTALE

Préparation des acides y-bromocrotonique et y-bromosénécioique.

Ces acides bromés ont &té préparés selon une méthode décrite par nous23 34 partir des aci-
des éthyléniques commerciaux : estérification au moyen du chlorure de triméthylsilyle, bromation
par le N-bromosuccinimide des esters ainsi obtenus suivie d'une hydrolyse 3 1'eau neutre.

Synthése des hydroxyacides.

A 1'organozincique du bromure d'allyle fralchement préparéza 4 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 (dissous dans 15 ml
de THF) vers 0°C. On introduit ensuite 0.05 mol de dérivé carbonylé (pour des raisons pratiques, le
zinc nécessaire 3@ la réaction de Réformatsky, soit 0.05 at.g, est mis au début, lors de la prépara-
tion du bromure d'allyle zinc). Les conditions des condensations sont mentionnées dans les tableaux
La masse réactionnelle est ensuite versée dans de 1l'eau glacée acidulée. On extrait deux fois &
1'éther. L'hydroxyacide est extrait par une solution de soude, régénéré de son sel par traitement
a 1'acide chlorhydrique, puis repris de nouveau par 1'&ther. Aprés séchage sur MgSOA, on chasse le
solvant.
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