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SUMMARY 

Organozinc compounds derived from isopropyl-y-bromocrotonate or t-butyl- 
y-bromocrotonate yield, after hydrolysis, only isopropyl- or t-butyl vinyl acetate; the 
allylic transposition as regards the original bromo esters is therefore complete. 

The one-step condensation of the methyl isopropyl ketone with isopropyl-y- 
bromocrotouate and zinc, carried out in methylal at O”, gives only the fl-hydroxy 
ester after hydrolysis : 

(CH,)2CH-C(CHs)~H-C01CH(CH3)2 

OH CH=CH2 

When the alkoxide corresponding to this hydroxy ester is heated, a state 
of equilibrium is reached; upon hydrolysis, only the &hydroxy ester, 

(CH3),CH-f:(CH3)-CH&H=CH-CO,CH(CH,), 

OH 

corresponding to the thermodynamically most stable zinc salt, is obtained. 
Various properties of the reaction are studied. 

R&UM% 

Les organozinciques issus du y-bromocrotonate d’isopropyle ou du y-bromo- 
crotonate de tertiobutyle conduisent uniquement, apr&s hydrolyse, aux vinylic6tates 
d’isopropyle ou de tertiobutyle ; la transposition allylique est done totale par rapport 
aux bromesters de depart. 

La condensation en une &tape, & 0’ et au sein du mbthylal, de la mbthyliso- 
propylcetone avec le y-bromocrotonate d’isopropyle en presence de zinc, foumit, 
apris hydrolyse, le seul /3-hydroxyester 

(CH&CH-~(CH3)-~H-COICH(CH& 

OH CH=CH, 



210 R- COUFFIGNAL, M. GAUDEMAk 

Le chauffage de l’alcoolate correspondant g cet hydroxyester provoque Rquili- 
bration de la rQction ; ce processus peut se poursuivre jusqu’& ce que l’on isole unique- 
ment, aprk hydrolyse, le Shydroxyester. 

‘correspondant 5 l’alwolate thermodynamiquement le plus stable. 
Divers facteurs de la &action sont CtudiCs. 

INTRODUCTION 

La condensation d’un dtrivi carbonylk avec un y-bromocrotonate d’alcoyle, 
au reflux du solvant et en prkence de zinc, est susceptible de conduire A &ux hydroxy- 
esters 6thylCniques (I) et (II): 

SCHEMA 1 

\ 
(1) BrCHz-CH=CH-CO$ 

Zn,solvont b reflux 
c=o 

1. (2) H30+ 

, 

\ 
C-CH-CH-CH, 

‘I ’ I 
6H C02R 

(Ll 

\ 
/i-CH~-CH=CH-C02R 

OH 

UI) . 

“anarmal” 
ou 

“ramifi6 
a 

“normal” 
ou 11 . 

llnehire’ 

R = CH, OU C2H5 

Solvants z be&&e , benzk + &her, &her 

L’hydroxyester [I), qualifit d“‘anormal” par diffkrents auteurs, risulte d’une 
transposition allylique par rapport A la structure du bromester de depart ; l’hydroxy- 
ester (II) est consid& comme le produit “normal” de la rkactionlSg. Nous prefkrons 
substituer respectivement aux termes d“‘anormal” et de “nonqal” ceux de “ramik” 
et de “liniaire”, suivant que la rkaction s’effectue par le carbone Q ou le carbone y du 
bromes ter : 

Br~Hz-CH$H-COZR . 

D’autre part, on ne sait pas si les syntheses prkkdentes sent sous contrdle 
cinetique ou sous contr6le~thermodynamique. En effef au reflux du solvanf l’un des 
hydroxyesters peut se d&duke de l’autre par equilibration eventuelle de la rkaction au 
stade akoolate, comme cela a et6 montre en s&e saturkee’O=ll. 

LA vtrilication de cette hypothtse, d&jA tmise ant&eurement’2, nkcessitait 
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par conskqueni des condensations g tempkrature aussi basses que possible. A priori, 
deux voies pouvaient &re envisagks pour atteindre ce but : soit l’emploi de la mkthode 
en dew temps avec preparation de l’organozincique intermtdiaire’3-16, soit l’utilisa- 
tion de la m6thode en une itape avec choix d’un solvant adQuat, technique proche de 
la synthise originelle de Reformatsky. Cette derni&e voie a 6t6 retenue, comme nous 
le verrons plus loin. 

I. PREPARATION DES ORGANOZINCIQUES ISSUS DES y-BRGMGCROTONATES 
D’ALCOYLES 

Au sein du methylal (MTL) ou du tetrahydrofuranne (THF), les y-bromocroto- 
nates d’tthyle, d’isopropyle ou de tertiobutyle attaquent le zinc en presence dune 
quantite catalytique d’iodure mercurique. Apr& hydrolyse et distillation, seuls les 
dew demiers bromesters conduisent ti Fester non conjug correspondant*: 

(1) Zn. Hula: MTL ou THF; 3h. 0’ 

BrCH,-CH%H-CO,R ’ H2C=CH-CH2-C02R 
(2) Hx0’ 

R = i-Pr ou t-Bu 
Les crotonates cl’isopropyle ou de tertiobutyle ne se forment pas dans ces 

conditions, contrairement a IX qui est observe & partir de Knolate lithien issu de 
CH3-CH=CHX02Et”. Les rendements en organometallique apparaissent tris 
moyens, ma& les changements de solvant et l’absissement de la tempQature (Ta- 
bleau 1). L’hypothese de l’evolution de l’organozincique au tours de la synthtse est 
retenue- Aussi Ies condensations ulterieures avec les composes carbonylQ ont toutes 
ttt realis& en un temps. 

II. R&XIIVITE DES ORGANOZINCIQUES ISSUS DES y-BROMOCROTONATES D’ALCOYLES 

DANS LA RiACTION DE REFORMATSKY 

1. Mise en Pvidence de l’kpilibration 
Au sein du mCthyla1 et g O”, le y-biomocrotonate d’isopropyle attaque le zinc 

TABLEAU 1 

PREPARATION DES ORGANOZINCIQUES ISSUS DES y-BROMOCROTONATES 
BrCHa-CH=CH<OsR 

R Sohx7nr TPmperarure (“C) RdrP (%) 

CH,-CHa MTL 0, +3 0 
CH(CHJ, THF -15, -20 32 
CH(CH& MTL &5 50 

;;:HH:; 
THF +20 10 

WH,): 
THF -15 42 
THF -30 37 

C(CHJs MTL 0, +5 46 

n Le rendement est calcule sur la quantirk de burene-3 oate d’alcoyle distill& 

l L’organoticique issu du y-bromocrotonnte d’ethyle ne conduit qu’a des prod&s de polyconden- 
sation. 



212 ‘, R. COUFFIGNAL, M. GAUDEMAR 

SCHfMA 2 

Y 

/=” 
Zn, HgI2,MTL 

+ 3h.0° 

BrCHz -CH=CH-CO,-i-Pr 

+ 
H9J 

-_ s i iH--CH=CY 

BrZllO CO,-i-Pr 
1 

dJ 

L Rz-t-cH2 
A = 6h. 4g.M T L , puis H,O 

-CH=CH-C02-I-Pr 

OH 

(Ip) 
50 % 

en presence de mCthylisopropylcCtone pour conduire, aprts les traitements classiques, 
au seul /3-hydroxyester “ramifS (III) avec un rendement de 68 “/. (Schema 2)_ 

Par contre, le chaulfage de l’alcoolate (III’) dans le methylal pendant 6 h Zt 45” 
est responsable de la formation, apres hydrolyse, de l’unique Shydroxyester “lineaire” 

UN (50%). 
Cette kquilibration de la reaction a de nouveau 6te demontree de la man&e 

suivante: reprise de la synthise preckdente, mais A 20°, puis partage en deux parties 
tgales des produits de la reaction: (a) la premiere fraction, hydrolysee apres 3 h de 
contack donne 67% d’hydroxyesters (III) et (IV), se repartissant en 94% de (III) 
pour 6% de (IV); (b) 1 a seconde fraction n’est hydrolyses qu’apres Etre restCe 26 jours 
a 20° : seul l’hydroxyester (IV) est alors present avec un rendement de 42%. 

LarQctiondeReformatskygpartirdesy-bromocrotonatesd’alcoylespeut done 
ttre tquiIibr&e. L’exemple ci+zlessus montre, d’autre parf que l’hydroxyester (III) est le 

produit cinktique de la condensation, alors que l’isomtre “lintaire” (IV) reprbente le 
produit thermodynamique. 

Commeil fall& s’y attendre, Etude de Equilibration a partir de l’alcoolate 

I 
R2-C-~~H,-c~=CH-cOgi-Pr 

I 
OZnBr 

. . 
..‘- 

:-. _. c ‘. . . -:_,. ._ 
: : 

-. .:- 
., -. ‘, ..:;_ ,: 

.: -. : .. 
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(TV’) ne permet de retrouver, aprb hydrolyse, que l’hydroxyester ‘Yin&ire” (IV) avec 
des rendements de 85 A 89%. L’hydroxyester “ramif%” (III) n’est pas dkcel6 dans ces 
conditions. 

2. Influence de la nature du solvant et de la nature du d&rive cmbonyle’ .SW l’e’quilibration 
Le passage d’un hydroxyester “ramif%” &son isomke “IinCaire” correspondant 

dkpend, entre autres, des natures du dkrivk carbonylk de dkpart et du solvant r&c- 
tionnel. 

L’influence de ce dernier a et& ktudike de la faGon suivante : obtention de l’al- 
coolate (III’) comme indique au Schema 2, introduction & 0” du solvant choisi, puis 
chauffage i 45O pendant 1 h. Pr&sons que pour le mCthylal‘(MTL), le tetrahydrofu- 
ranne (THF) et le dimkthyisulfoxyde (DMSO), il s’agit davantage d’un changement de 
solvatation que d’un changetient de solvant (cas du benzene). Pour les trois premiers 
solvants, les rksultats (Tableau 2) montrent que l’iquilibration est de plus en plus facile 
lorsque croit la basicit& &; soivanr. 

TABLEAU 2 

EQUILIBRATION DE LA RlhCTION EN FONCTION DE LA NATURE DU SOLVANT. 
CONDENSATION E%.+REsENcE DE ZINC DE LA MI~H-YLIS~PR~PYLC~T~NE AVEC 
LE yBROMOCROTONATE D’ISOPROPYLE 

SolconE Rdt- (%I 
hydroxyesters 

Proporrion des hydroxyesrers 

RnmijTP (III) Lindaire (IV) 

W-L 65 71 29 
THF 57 47 53 

DMSO 45 0 loo 

Le cas du benzene a tte trait6 non pas par comparaison avec les solvants prQ 
&dents, mais par comparaison avec les rtsultats obtenus par Colonge et Varagnat6. 
Ces auteurs, condensant en presence de zinc la propanone avec le y-bromocrotonate 
d’tthyle dans le benzene, constatent des rendements nuls en hydroxyesters A 40° et A 
l’kbullition, et un rendement de 23 % g 600. En ce qui nous conceme, nous savons 
que la condensation en prksence de zinc de la mkthylisopropylcktone avec le y- 
bromocrotonate d’isopropyle, % 0” et dans le methylal, conduit & l’alcoolate “ramifi&” 
(III’). Si l’on pro&de alors au changement de solvant, le benzene &ant substitue au 
methylal, et si l’on chauffe pendant 1 h A 85O, l’hydroxyester “lin&aire” (IV) mt isolk, 
aprts hydrolyse, avec 32% de rendement. La rapidite de l’kvolution de la r&action 
depend done & la fois de la nature du solvant et de la temptrature k laquelle s’effectue 
l’tquilibration. 

Cette demikre est de plus influencbe par la nature du dCrivt carbony de 
d&part. L’ktude systkmatique, non exhaustive, permet de tirer les trois conclusions 
suivantes (Tableau 3) : 5 O”, la nature du dkivi carbonyld conditionne l’obtention soit. 
d’un seul, soit de deux hydroxyesters; au tours du chauffage au stade alcoolate, elle 
determine, d’une part, l’kquilibration possible de la r&action, et d’autre parf elle influe 
sur la vitesw. de cette kquilibration. 
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TABLEAU 3 

kLUENCE DE -. NATURE DU DBRl-V$ CARBONYLfi SUR L’fiQUILIBRATION 

;c=O Condirionf R.dr- (%I Proportion hydroxyester? 
expPnhenr&s h ydroxyesren 

RalEii6 Linbaire 

CH@ZO<H, 1 69 100 0 
2 60 100 0 

(CH&ZH-CH,-CHO 1 74 68 32 
2 

0 0 

68 68 32 

7 1 75 64 SO 88 20 12 

(CH&CH-C&CH1 1 68 100 0 
2 50 0 LOO 

o 1: synthbe P 0' pendant 3 h (solvan MTL); 2: conunc 1, puis chauiTage pendant 6 h g 4S”(solvanf MTL). 
b Le passage d’un hydroxyester “ramilik” g son isomke “linkire” n’a done pas systkmatiquement lieu. 

Les conclusions des parag-raphes precedents recoupent celles deja faites a 
propos da /3-hydroxyesters saturCs’“.l ‘. 

3. Injluence de la nature du dPriu6 carbony et de la nature du groupe alcoyle de rester 
sur le rhultat des condensations d 0’ 

Dans les conditions de synthese rbumees dans le Schema 2, le rbultat cinttique 
de chaque condensation depend des facteurs ci-dessus. En general, l’encombrement 
autour du groupe fonctionnel du derive carbonyle entraine, tout du mains en ce qui 
conceme les &tones, une augmentation correlative de la proportion en hydroxyester 
“lirkaire” dans le &ange (Tableau 4). 11 en est de meme, bien que de facon mains 
nette, lorsque l’encombrement du groupe ester du y-bromocrotonate d’alcoyle devient 
de plus en plus important (Tableau 5). 

TABLEAU 4 

INFLUENCE DE LA NATURE DU DCRIVE CARBONi’L& BROMESTER DE DfPART: 

BrCH,-CH=CH<O+Pr 
Conditions: MTL, On, 3b 

;c=O Rdr- (%I 
hydroxyesrers 

Eb ("C/mm Hg) Proportion 

RamiJ.G LinPaire Ram136 LinPaire 

CHs%O-CHI 69 85-87113 100 0 
(CH,)5CH-COXHI 68 37-40/0.02 76-79/0.02” 100 0 
(CH&C-CO-CHs 62 49-52/0.04 8%89/0.04 14 86 

0 75 56-58/0.02 93-96iO.02 88 12 

(CH,),CH<H,XHO 74 54-57/0.04 w-92/0.04 68 32 

o Le point d’kbullition de I’bydroxyester correspondanf obtenu dans d’autres conditions ophatoires, est 

indiquL SW ce. tableaL 
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TABLEAU 5 

INFLUENCE DE l’ENCOMBREMENT DU GROUPE’R DU BROMESTER BrCH,-CHXH-CO?R 
Conditions T MTL, O”, 3h 

;C=O R _ Rdt- (%)= ib (“C/mm HQ) Proportion 

Rami@ LinfA7ire RamijE Linhire 

o= o CH2-CHJ CH(CH& 75 70 64 57-6 56 .5x I 00’ 0.02 
C(CHJ, 61-65jO.02 

98- 93-96/O-02 
103/0.02 

-100 72 88 28 traces 12 

~(CHd, CH2-CH3 6; 4345fO.03 81-84jO.02 20 80 

- y=o CH(CH& 62 49-52/0.04 8%89/0.04 14 86 

CH, C(CHA “62 43A7fO.02 85-88/0.02 19 81 

a Rdt. (%) en hydroxyesrers 

CONCLUSION 

La condensation A temptrature peu klede d’un dkivk carbonylk avec l’or- 
ganozincique issu d’un y-bromocrotonate d’alcoyle peut done s’effectuer sous contrdle 
cinttique. Cependanf le chauffage de “l’alcoolate cinktique”, ou le maintien de 
celui-c-i au sein du solvant rkactionnel pendant un temps prolong&, peut provoquer 
son bvolution vers I’isomtre “linkaire”, thermodynamiquement plus stable : 

;~-~H-CH=CH, = 

BrZnO CO,R 

;c=o+ 

/ 

BrZnCH,<H=CH-CO,ti 
= ;~-CH,-CH=CH-C~,R 

BrZnCH-CH=CH, OZnBr 

k02R 

mais ce resultat n’est pas systbmatique. 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

I. Prkparation des y-brornocrotonates d’alcoyles 

1. Obtention des crotonates d’alcoyles 

(a) Les crotonates d’tthyle et d’isopropyle ont ttk prCparQ par esttrification 
classiquedeI’acidecrotpnique:CH,-CH=CH-COIC,H,(Bb,,6~g0)etCH,~H= 
CH-CO,CH(CH& (Ebs, 7576”). 

(b) Le crotonate de tertiobutyle rksulte de l’action du chlorure de crotonyle 
CH3-CH=CH-COC1” sur l’alcool tertiobutylique, soit selon la technique d&rite 
dans OrganicSyntheseslg (Rdt. 22 %), soit selonlam&hodedeNormantet Deshayes”, 
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mais en presence de dimCthylanihne (Rdt. 40%) CH,-CH=CH-CO,C(CH& 
(Eb,s 70-73O). 

2. Obtention des y-bromocrotonates d’alcoyles 
La bromation a ete r&li& dans un ballon de 2 1 au sein du tetrachlorure de 

carbone, a raison de 400 ml de solvant pour une mole de N-bromosuccinimide (NBS) 
et une mole de crotonate d’alcoyle. Le contenu du recipient est chauffh plusieurs h 
par une lampe UV ; la reaction est terminee lorsqu’il ne reste plus de NBS au fond du 
ballon. BrCHI-C_H=CH-COIC2HS (Eb, 1 93-96”, Rdt. 70 %). BrCH=-CHrCH- 
COzCH(CH,)I (Eb,, 9698O, Rdt- 63 %), BrCHI-CH=CH-C02C(CH,), (EbomoB 
52-54O, Rdt. 70%). 

Les analyses de carbone, hydrogene et brome sont correctes. Les spectres de 
RMN, enregistrb sur appareil Perkin-Elmer R 12 (solvant : Ccl,, reference inteme : 

Si(CH&), indiquent la nette preponderance de l’isomtre trans(J(H:C=C:H) z 15 Hz) 

(traces d’isomere cis). J(-CH,-CH=C:)r7.2 Hz; J(-CH,-&CH-) z 1.2 Hz. lR 
spectres sont enregistrb sur appareil “HITACHI EPI-G2” &talon& suivant les 
tables de 1’Union Intemationale de Chimie pure et appliqute. BrCH2-CH=CH-C02- 
CIHS, v( :C=O) 1721, v( :C=C:) 1654 cm-’ ; BrCH?-CH=CH-COICH(CH3)1 
v(:C=O) 1717,v(;C=C:) 1655cm- ’ ; BrCH2-CH=CH-COIC(CH3)3, v(;C=O) 1716, 
v(,C=C:) 1653 cm-‘_ 

II. Prkparation des organozinciques issus des y-bromocrotonates d’alcoyles 
11s sont obtenus a partir de 0.075 mole de y-bromocrotonate d’isopropyle ou 

de tertiobutyle, 4.9 g de Zn (0.075 at-g), d’une quantite catalytique d’iodure mercurique 
et de 45 ml de mtthylal (MTL) ou de tttrahydrofuranne (THF). Au zinc, recouvert par 
10 ml de solvanf nous ajoutons l-2 ml de bromure pur et chauffons A reflux jusqu’l 
ce que le m&al soit vigoureusement attaquk. Le milieu rdactionnel est alors refroidi B 
la temperature indiquee dans le Tableau 1 et le reste du melange bromester-solvant est 
addition& goutte a goutte en 2 h environ. Le temps de contact total des reactifs est 
maintenu pendant 3 h. 

Apres ler traitements usuels, nous isolons les esters : H2C=CH-CH,-CO,CH- 
(CHJz (Eb,, 6&65O) et HIC=CH-CH?-CO=C(CH,), (Ebe8 69-71’). Rdts. : 
voirTableau 1. Les spectres IR et de RMN sont en accord avec les structures proposees. 

III. RPactivitt! des organozinciqrtes issrrs des y-bromocrotonates d’alcoyles 

1. Mode opkatoire type pow- les condensations h 0” 
4.9 g de Zn (0.075 at-g) additionnes d’une quantite catalytique d’HgI1, sont 

recouverts par 10 ml de MTL. 1-2 ml de bromester pur (sur 0.075 mole) sent ajoutb, 
et le contenu du ballon rkactionnel est chauffh pour rkaliser une attaque vigoureuse 
du metal. Le milieu est alors refroidi a O-5”. et le melange bromester restant_dCrivi 
carbonylt (0.075 mole), dilut dans 35 ml de MTL, est additionne goutte a goutte en 
2-3 h. Le temps total de contact des reactifs est de 3 h a O-5’. 

Apr& hydrolyse acide, extraction a Wher, lavage jusqu’a pH 7 et sechage sur 
MgS04, les /i-hydroxyesters sont distillesrapidemenf puis rectifies. Les points d’tbulli- 
tion et les rendements (condensations mole a mole) sont donnts dans les tableaux. 
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2. Equilibration inverse 
L’alcoolate “lintaire”(lV’) est obtenu par action de BrZnCHz-CO,Et (solvant 

MTL)” sur l’hydroxyester (IV). 
. 

3. Influence de la nature du solvant 
(u) La condensation de la methylisopropylcttone avec l’organozincique issu 

du y-bromocrotonate d’isopropyle est realisee comme indiquee au III, 1. 
30 ml de solvant (MTL, THF ou DMSO) sent alors ajoutks & O”, puis le milieu 

reactionnel est Porte ti 4Y pendant 1 h. Les rksultats sont indiques dans le Tableau 2. 
Les proportions en hydroxyesters ramifie et lintaire sont calculees a partir des quan- 
tit&s de produits distillis. 

(6) Cas du benzene: la synthese est realist% comme indiquke en III, l., 60 ml de 
C6Hs sont ajoutes. Le contenu est progressivement pork fr 85” : duke 30min (au tours 
de laquelle le MTL est chasst), puis chauffage pendant 1 h & 85’. 

IV. CaractCristiques physiques des P-hydroxyesters de’crits 
Les analyses carbone-hydrogene sont correctes. Les spectres IR et de RMN 

sont en accord avec les structures proposkes. Les spectres de RMN des p-hydroxyesters 
lineaires 

;C-CH~-CH=CH-C~~R 

OH 

montrent tous un couplage J(-CH=CH-) de l’ordre de 15 Hz, attribuable a une 
position tram des hydrogenes Cthyleniques. Le couplage J(-CH,-C=CH-) est d’en- 
viron 1.2 Hz. 

Les points d’tbullition sont indiquks dans les Tableaux 4 et 5. 
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