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Summary 

The reaction between benzaldehyde and various cY-bromosalts, with zinc, 
leads to fl-hydroxyacids; The structure of those compounds is only slightly depen- 
dent on the a-bromosalt, the nature of metal and the condensation temperature_ 

The reaction is kinetically controlled and the equilibration erythro-three 
is not observed_ 

R&urn6 

La structure des &hydroxyqcides issus de la reaction entre le benzalddhyde 
et divers cu-bromosels secondties, en pr&.euce de zinc, est peu sensible 5 l’(~- 
bromosel, 5 la nature du m&al servant au blocage de la fonction acide, et 8 la 
temp&ature de condensation des deux r&a&ifs antagonistes. 

La reaction est sous controle cinetique et aucune equilibration &ythro- 
thrko n’est observ&e au stade aldolique. 

Introduction 

Dans un travail p&&dent, nous avions montre que la reaction de Refor- 
matsky entre le benzaldhhyde et un wbromosel secondaire, en presence de 
zinc, &it susceptible de conduire, apres hydrolyse acide, 5 deux P-hydroxy- 
acides diast&oisom&es &ythro* et thr& [l]. . . 

* Est appele &$thro le compose pour lequel on observe sur 1~s deux carbones asym%riques. projet& .: 
suivant Newman. la succession des groupements dans l’ordre de priorite dans le meme se&+; c’est ..- 
l*inveryz pour le d&iv6 thr&. Les priorit& sont celles des reties de Cabn-_lngold-‘Prelog. _ 
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notre methode: 

C,H,CH(Br)CO,M + C,H,CHO ‘5 C6H&H(OH)CH(C6HS)C02H 
(2) X-I+ 

(M = ZnBr ou MgBr; M’ = Zn ou Mg) 

11 ressort de leur travail que: 
(i) pour M = ZnBr et M’ = Zn, l’isomere &ytkro predomine (hytkro 71%;, 

rdt. 66%); 
(ii) M = MgBr et M’ = Mg, favorise la formation du d&rive tkr&o (e’rytkro 

36%, rdt. 26%); 
(iii) pour M = ZnBr, M’ = Mg ou M = MgBr, M’ = Zn, l’isomere hytkro est 

majoritaire (hytkro 58-59%, rdt. 3347%). 
En ce qui concerne nos essais, nous n’avons pas remarque de variation 

appreciable du pourcentage des deux diastereoisomkes dans le melange (Tableau 
2). 

Rappelons que l’a-bromosel CH&H,CH(Br)C02M refuse d’attaquer le zinc 
en presence ou non de benzaldehyde. L’addition de ZnBn, a permis, cependant, 
d’obtenir les hydroxyacides recherchb. Le bromure de zinc, dont le r61e est 
encore inconnu, peut entrer en &action avec le bromosel. 

CH,CH&H(Br)C02M + ZnBr, + CH&H&H(Br)C02ZnBr + MBr 

St&r&ockimie de ia r&action en fonction de ia temphature 
Le facteur tempkrature ne nous parallt facilement accessible que dans le 

cadre de la methode en deux &apes: preparation prklable des organozinciques, 
puis addition sur le benzaldehyde. Le Tableau 3 montre que la formation com- 
petitive des deux /3-hydroxyacides n’est pas influencee par la temperature. 

Essais d’equilibration 
La mGme st&~ochimie observee a basse tempkrature (methode en deux 

&apes) et h reflux du THF (methode en une Btape), nous permet d’envisager les 
deux hypothkes con&tires suivantes: (1) h -5”C, la rkaction est deja sous con- 
trble thermodynamique, (2) ou bien il n’y a pas eu equilibration, meme $ reflux 
du solvant et la reaction est sous contrBle cinetique. 

TABLEAU 2 

STEREOCHIMIE DE LA REACTION EN FONCTION DE LA NATURE DU METAL 

(1) Zn. ZnBq 

CsHsCHO + CH3CH2CH(Br)C02M- 
0.) H+ 

C6H&H(OH)CH<Et)C02H 

M % de l’isomhe Rdt. (%) de la 
&ythro dans le tiaction 

melange 

Na 60 64 

Li 57 36 
%Ba 56 50 



4 

TABLEAU 3 

STEREOCHIhXIE DE.LA REACTION EN FONCTION DE LA TEMPERATURE 

H30+ 

B&&H(R)CO~ZIIB~ + C,r&CHO - C~HSCH(OH)CH(R)CO~H 

R Tempkature 46 de I’isom~re &vihro MBthode ea une 
de condensaticn dans le melange &ape (reflux du THF) 

ec, &Ythro (%I) 
- 

CH2CH3 -5 60 61 

CH(CH3)2 ‘5 62 61 

C(CH3)3 -5 61 61 

Dans ie but de lever cette ind&ermination, nous avons soumis quelques 
alcoolates bromozinciques interm&diaires (voir Tableau 4) 5 un chauffage pro- 
long& (12 h $86”C) d ans le DMSO, solvant reputG pour ac&lQrer les equilibrations 
des reactions de type aldolique [4-S]. 

Dans une premiere serie d’expkiences, nous sommes partis d’un melange 
d’hydroxyacides contenant 60% environ de Worn&-e &ythro. Apres passage 
aux alcoolates correspondants et apport de DMSO, le milieu est port& a reflux 
du solvant pendant 12 h (Tableau 4). 

Dans une deuxi5me s&ie d’experiences, nous avons soumis au mGme traite- 
ment que prkedemment un des deux isomeres &ythro ou thrko pm-_ 11 est clair 
que si le diast&eoisomkre est retrouve intact, il n’y a pas eu equilibration; c’est 
ce que nous montre le Tableau 5. 

Conclusion 

De cette Qtude sur la stkeochimie de formation des P-hydroxyacides issus 
du benzaldehyde et de divers a-bromosels, nous retenons les points suivants: 

(i) La reaction est peu st&Goselective. 
(ii) La formation preferentielle de l’un ou de l’autre des deux diastkeoiso- 

meres n’est pas influencee par la nature du bromosel secondaire, par le metal 
servant au blocage de la’fonction acide et par la temptkature de condensation des 
reactifs antagonistes. 

(iii) Les produits obtenus sont sous contrble cir-ktique et aucune equilibra- 
tion n’est observee au stade aldolique. 

TABLEAt 4 

BrZnOCH(CgH5)CPf(R)CO2ZnBr (i%~thro + thrk) 

R 

=?3 
CXi2CH3 
CH<CH& 
C<CI-I3)3 

Arrivee Hydroxyacide 
e’ruthro (56) r&up&e (%) 

58 88 
60 87 
59 92 
58 88 

- 
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TABLEAU 5 

BrZnOCH(C~H~)CH(R)CO2ZnBr <&ythro i- thn?o) 

R Arrives? Hydroxyacide 

reCUP8ti (96) 

CH3 <thr&) 100% thko 90 
CH2CH3 (&ythro) 100% &ythro 92 
CH2CH3 (thr&) 100% thre’o 86 

Ces r&ultats stereochimiques ne nous pan&sent pas pouvoir Gtre expliques 
dans le cadre des mkmismes actuellement proposes pour la reaction de Refor- 
matsky [7-U]. 

Partie expkimentale 

Synth&e des @-hydroxyacides 
Les differents P-hydroxyacides ont et& synthBtis& selon des modes op&a- 

toires deja decrits dans [l] 5 partir de 0.08 mol d’e-bromosel, 0.08 mol de zinc, 
0.08 mol de benzaId6byde et 100 ml de THF. 

Essais d’e’quilibration. Au bromure d’allylzinc prepare 5 partir de 0.1 mol 
de bromure d’allyle, 0.1 rho1 de zinc et 60 ml de THF, on ajoute 0.04 mol de 
fl-hydroxyacide. Apres addition de 30 ml de DMSO, on chauffe 5 reflux du 
solvant (80°C environ) pendant 12 h. 

L’hydrolyse et l’extraction sent effect&es comme dans la synthese des 
hydroxyacides. 

Pr&parution d’hydroxyacides kythro et thr&o purs. Les acides hydroxy-3 
phenyl-3 Qthyl-2 propioniques &ythro et thr.60 ont &5 pr&par& selon Canonica 
et Pelizzoni [ 121. 

L’acide hydroxy-3 phenyl-3 methyl-2 propionique thr6o est prepare d’apres 
[13]. Nous n’avons pas cherche 5 isoler l’autre isomere. 
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