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Summary 

The one-step condensation of a carbonyl compound with alkyl y-bromo- 
F-methylcrotonate (alkyl y-bromosenecioate) and zinc, is carried out in methyl- 
al at 0°C. The reaction can give three products after hydrolysis: one transposed 
hydroxyester (ailylic transposition as regard to the original bromoester), two 
untransposed (E) and (Z)-hydroxyesters and one lactone, derived from the in 
situ cyclisation of the previous (Z)-hydroxyester. 

At the alcoholate step, the reaction is an equilibrium. In favorable cases, 
it is possible to obtain the lactone exclusively- 

On the other hand, organozinc compounds derived from alkyl y-bromo- 
senecioate yieid, after hydrolysis, a conjugated ester (alkyl senecioate) and a 
non-conjugated isomeric ester. The two-steps condensation of a carbonyl com- 
pound with these organometallics gives, after hydrolysis, the same results as the 
one-step condensation. 

La condensation en une &ape, 5 O”C, au sein du m&hylal et en pr&ence de 
zinc, d’un d&iv& carbony avec un y-bromo &m&thy1 crotonate d’atkyle (y-brom& 
sCn&ioate) est susceptible de conduire 6 trois types de compos&: un hydroxy- 
ester transpod (transposition allylique), deux hydroxyesters non transposCs de 
structures E et 2, et une la&one, &&tats de la cyclisation in situ de l’hydroxy- 
ester 2 pr&&dent_ 

La reaction est CquilibrGe au stade alcoolate. Dans certains cas favorables, 
l%volution de la reaction peut aller jusqu’g la formation exclusive de la lactone. 

* Pow la partie I. voir ref. [II. - 
** Adrene f laquelle toute correspondence doit itre envoy&. 
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wautre part, les organozinciques issus des y-bromosenecioates d’alkyles 
conduisent, apres hydrolyse, & deux esters isomeres, l’un de structure conjuguGe 
(senecioate d’alkyie), I’autre de structure non conjuguke. Ces organom&alliques, 
oppos& aux derives carbonyles (methode en deux &tapes), donnent, apres hy- 
drolyse et dans des proportions analogues, les mGmes composks que ceux obte- 

’ nus par la m&hode en une &ape. 

Introduction 

Nous avons montre, dans un article precedent, que les y-bromocrotonates 
d’alkyles, condenses en presence de zinc avec divers derives carbonyles, peuvent 
conduire soit i des fl-hydroxyesters vinyliques I, soit 5 des 6-hydroxyesters 
c&thyleniques II [l] : 

(2) BrCH2CH=CHCO2R. 

:c=o 
zzl, .solvant 

(2) %o+ 
* :C- CH--CH=CH* + :CCH2CH=CHC02 R 

&I &O,R AH 

(1) (11) 

Les composes I et II sont respectivement les produits cinetique et thenno- 
dynamique de la reaction; les hydroxyesters II sont susceptibles d’&re obtenus 
5 partir des hydroxyesters I par le jeu d’une r&action equilibree au stade alcoolate_ 

Le present travail, extension logique du precedent, concerne l’etude de la 
condensation, toujours en pr&ence de zinc, des d&iv& carbonyles avec les y- 
bromo &m&thy1 crotonates d’alkyles , plus couramment appeles y-bromosene- 
cioates d’alkyles. Ce travail se justifie & la fois par l’int&iX que presente l’intro- 
duction de l’enchainement A au corns de la synthese des carot6noi’des et par la 

-6H2C=EHC02R 

CH, 

(A) 
levee des contradictions apparentes relevees dans la litterature. En effet, les re- 
sultats de telles condensation varient suivant les auteurs, bien que ceux-ci aient 
respect6 des conditions operatoires semblables. Ainsi, d’apres certains, seuls les 
hydroxyesters III (ou leurs produits d’evolution) sont isoles (Schema 1). Notons 
au passage que les composes III resultent d’une transposition allylique totale par 
rapport 5 Ia structure du bromester de depart [Z-4]. 

SCEEMA 1 

C 1) BrCH.-J=CHC02R , COzR 

\ Zn. solvent b reflwc \I \ 
c=o - 

/ (2) yo* 
/SCHC=CH~ + ,iCH2f=CHCOZR 

OH CH3 oil. CliJ 

au) 0 (PI 
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Pour d’autres auteurs, au contraire, ce sont les hydroxyesters IV que l’on 
obtient [3,5-93, quelquefois accompagnes de la lactone V [ 5,83. La presence ou 
non de deux isomkes geom&riques IV de structure E ou 2 n’est pas toujours 
bien pr&i&e [2,3,5-9]_ De meme, l’origine de la Iactone V ne semble pas, non 
plus, indiq&e clairement [ 2,5]. 

Preciser ces divers points est done Ie but que nous nous sommes fix& 

PrGparation des y-bromos&&ioates d’&hyle et d’isopropyle; etude de leur lac- 
to&&ion 

Les y-bromosenecioates d%thyle et d’isopropyle sont prepares suivant le 
Schema 2. La bromation est pratiquee en presence de carbonate de potassium 

SCHEMA 2 

CH+=CHCOzH = CH3C=CHC02R =-+ 
H+ cct . 

BrCH2~=CHC02R 

CH3 &I, KzCO3 CH3 

(R = C2H,- ou iso-C,H,) 

selon une technique analogue a la chIoration du dimethylsulfoxyde par Ie N- 
chlorosuccinimide [lo], afin d’eviter la lactonisation du y-bromester de struc- 
ture 2. Cette lactonisation serait, en effet, facilit6e par l’acide bromhydrique 
form6 in situ au cows de la bromation [11,12]_ 

La cyclisation du y-bromosenecioate 2 a cependant lieu, mais tout simple- 
ment par chauffage au tours de la rectification sous le vide de la trompe 5 eau: 

CH3 H 
15O”Cil4 mm Hg \ / 

’ CH /c=c\c=o + RBr 

Yo/ 

(isomke 2) (lactone VI, methyl-3 butGne-2 olide-4) 

L’&ude systimatique de cette r&action est r&wnee dans Ie Tableau l_ Dans les 
conditions indiquees, le y-bromo&necioate E subsiste. Signalons que ce ph&no- 
mene de lactonisation par chauffage a et6 dernierement mis a profit pour la 
synthke du t-butyl-3 but&e-2 olide-4 [ 123. 

Outre le fait que la presence de cette lactone VI au sein du melange des 
bromesters puisse Etre consider& comme une des causes de l’abaissement des 
rendements en hydroxyesters III et IV (Schema l), il faut ajouter que le point 
d’ebullition de cette lactone VI est proche a la fois de ceux des y-bromosene- 
cioates de d&part et de celui de l’hydroxyester VII, qui est un des composes de 
base de notre etude systematique ultkieure (voir audessous). La p&par&ion des 
y-bromosenecioates a l%tat pur etait done necessaire; ceci a &te obtenu par rec- 



TABLEAU 1 

LACTONISATION DES yBROMOSENECIOATES D’ETHYLE ET D’ISOPROPYLE 

R Bromester E Bromester Z Lactone 

C%> (%I (5%) 

CZ% 0 55 

CZHS 7.5 58 
CzH5 14.5 66 

i-C3H7 0 50 

i-C3H-J 7.5 51 

i-C3H7 14.5 54 

=3H7 21.5 51 

ochauffage B 150°C!14 mm Hg: dosages par RMN. 

45 0 
10 32 

0 44 

37 13 
6 43 

0 46 

0 49 

tification sous vide pouss& 

K&)&H y 
\ 

c-c-C(CH, )=CH2 

m13’&f &R 
(VII) 

Pr6paration et hydrolyse des organozinciques issus des y-bromosin6cioates 
d’itbyie et d’isopropyle 

Au sein du methylal, 5 0°C les y-bromosenecioates attaquent le zinc et 
conduisent h des organometalliques dont la structure n’a pas et& &ablie_ 
L’hydrolyse de ces organozinciques conduit, dans chaque cas, a deux esters, l’un 
de structure conjuguee, I’autre de structure non conjuguee (eqn. 1). Ce dernier 
est en quantite prepondrknte dans le melange (Tableau 2) 

BrCH+=CHCO+R = organozincique - H30* CH3C=CHC0zR 

CH3 dH, 

f HzC=(fCH&02R (1) 

CH3 

Remarquons que Rathke et Sullivan, en traitant le senecioate d’ethyle par 
le cyclohexylisopropylamidure de lithium, obtiennent des nkltats identiques 

TABLEAU 2 

REACTION 1: LA VALEUR DE R. LES CONDITIONS ET LES RENDEMENTS 

R Conditions Rendement (%) 

t(h) T&Z) Ester conjugui ester non conjugue global 

w3H-1 3 o-5 17 83 45 

CZ% l-5 0 17 83 69 
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aprk deutkolyse de leur organomhllique [ 133. Quel que soit le mode d’ob- 
tention de l’organom&allique (lithien ou zincique), sa pr&paration inter&diaire 
permet d’envisager des condensations en deux &apes, pro&G plus souplc que 
celui p&sent& par la reaction de Reformatsky classique_ Les r&ultats des con- 
densations en deux &apes peuvent Ctre aIors compar& h ceux des condensations 
en une &ape. 

Riactiviti.5 des organozinciques issus des r-bromos&Gcioates d’zdkyles dans la 
reaction de Refornmrsky- Syntheses en une etape 

Mise en e’vidence de 1 ‘cfquilibration au stade alcoola te 

R&uiiats de la synthke d 0°C au sein du tne’thylal 
Au sein du methylal (MTL) et- 5 0°C les y-bromos&&ioates d’ethyle et 

d’isopropyle attaquent le zinc en pr&ence de m&hylisopropylc&one (compos5 
carbony deja utilise pour l’etude 5 partir des y-bromocrotonates d’alkyles [l] )_ 
Apr& les traitements classiques, les hydroxyesters III et IV sont isol& (Schema 
3). L’hydroxyester III r&u&e d’une attaque du groupe carbonyle de la c&one 
par le carbone OL du bromester: il y a transposition allylique. L’hydroxyester IV 
est, d’apris le spectre de resonance magnetique nu&aire, un melange de deux 
isomZres geomitriques E et 2. 

(CH3)zCH 
\ F3 

cH ,rHH2 C=y2R 
WH&CH\ 7H3 y 

CCH$= 

CH,/&H 

CC02R 

3 

Structure E Structure 2 

(R = Et, 66%; R = i-Pr, 84%) (R = Et, 34%; R = i-Pr, 16%) 

Ils sont issus tous deux d’une attaque du =C=O cetonique par le carbone y du 
bromester, c’est-h-dire sans transposition allylique (Gsultats: Tableau 3)_ 

TABLEAU 3 

CONDENSATION METHYLISOPROPYLCETONE + y-BROMOSENECIOATES D’ALKYLES. RESULTATS 
DE L’ETUDE SYSTEMATIQUE 

Conditions Solvant R III IV V Rdt_ global (%) 

Et 50 21 0 71 

3 h. 0°C MTL 
i-h 50 13 0 63 

3 h. 0°C MTL Et 0 15” 390 54 

A. 6.5 h. 45OC h¶TL I-Pr 0 7= 42= 49 

1 h. 0°C 
3 h. 0°C 

8 h. 0°C 

THF Et 63= 5= 72 

THF Et .54= 5” 62 

THF Et 154 24= 26= 65 

= Dosages &ah& par RMN. 

.- 
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SCHEMA 3. 

OZnBr 

r 
BrCy?C=?HCqR 

Zn . HgIz .MTL 

I 0-5OC. 3h 

=‘-‘3 

-I- 

R’ 

I 
R’C-CH$Z=CHCQR 

I I 

‘i’ F” 
R%-~HC(CH~~=CH~ 

I 
OH 

UJI) 

HP+ + 

R’ 

I 
RZC-C%C=CHC$R 

I I 
(1) A 6.5h .45OC .MTL OH CHJ 

,f+ Ip’ 
(2) H30+ (Q) 

(P) 

(R = C& ou iso-C,H7 ; R’ = CH3 ; R2= iso-C#-$) 

Influence du chauffage sur l*&olution des alcoolates 
La condensation prkidente est reproduite, mais, aprk 3 h de contact 5 

O”C, les alcoolates sont chauffk pendant 6.5 h & 45°C au sein du m&hylal, 
puis hydrolysk 

L’hydroxyester III a compEtement disparu. La distillation ne conduit qu’h 
une seule fraction qui est, d’aprk Ie spectre RMN, un melange des hydroxyes- 
tek IV E .et.Z et de lactone V (Tableau 3). L’origine de cette dernike s’inter- 

_ 



prete par la cyclisation, in situ, de I’alcoolate correspondant 5 l’hydroxyester IV 
de structure 2 adequate: 

CH3 

I 

b -I- ROZnBr 

(DC’) (0) 

Influence du temps de contact a’ O°C 
L’&olution des alcoolates a lieu aussi 5 la temperature con&ante de 0°C. 

Pour des raisons de plus grande homogeneite du milieu, les condensations ont 
&5 conduites au sein du tetrahydrofuranne. Ici encore, la disparition progressive 
de l’hydroxyester III est obserGe_ 11 y a apparition corrklative des hydroxyesters 
IV E et 2 et de la lactone V (Tableau 3). 

L’hydroxyester III apparait done comme le produit cinetique de la Sac- 
tion, alors que les hydroxyesters IV se presentent comme des produits thermo- 
dynamiquement plus stables. Cette stabilit6 est d’ailleurs transitoire, puisque le 
terme ultime de 1’6volution des alcoolates se trouve 6tre. ici. la lactone V_ 

. 
Influence de la nature du d&M carbonyl@ sur le r&x.&at des condensations d 
0°C 

La technique de condensation 5 0°C en une &ape permet de preparer facile- 
ment la plupart des hydroxyesters de type III, avec des rendements de 65 2 75% 
(Tableau 4). Ceci est d’autant plus facile que le groupe =C=O du d&ive carbony 
n’est pas trop encomb&. Au contraire, 1’empGchement stkique autour du groupe 

fonctionnel cetonique semble interdire l’ohtention, par cette voie, de ce meme 

TABLEAU 4 

INFLUENCE DE LA NATURE DU DERIVE CARBONY LE= 
_____ _________-- 

:c=o III Iv V Rdt_ giobal (SO) 

CH3COCH3 70 70 
<CH3)$HCOCH3 50 21 71 

<CH3)3CCOCH3 48b 24b 72 

C c=o 66 66 

<CH3)2CHCH$HO 69 69 

o- CHO 76 76 

aConditionsz BrCH$XCH3)=CHCO2Et. MTL. 0°C. 3 h_ bproportions &valueks d’aprk le spectre de RMN- 
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TABLEAU 5 

EVOLUTION DES ALCOOLATES III’ ET IV’ PAR CHAUFFAGE 

=c=o COUdlti0U.S Solvant Et Rendement (%1 

IV” v= global 

CH3COCH3 une etape. 2 h. 80°C C6H6 Et 12 16 28 

<CH~)~CHCOCHJ une &me. 3 h. O-5% ) hlTL Et 15 39 54 
A-. 6.5 h d 45% i-Pr 7 42 49 

<CH3)2CHCOCH3 une &ape. 1 h. 85% C6H6 Et 57 5i 

<CH3)3CCOCH3 
une itape. 1 h. 0-5OC 
a: 6.5 h % 45% ) MTL Et 67 67 

o- CHO une dtape. 1 h_ 6Z°C C&6 Et 16 47 63 

o- CHO une &ape. 3 h. 85°C C6H6 Et 22 30 52 
i- 

ether b 

aPourcentages cakulk d’aprk Ies spectres RMN_ b Conditions proches de celles d&rites par Fuson et al.1 51. 

Influence de la nature du dtfrive’ carbonyle’ sur la cyclisation des alcoolates IV’ 
par chauffage 

Les hydroxyesters IV ou la lactone V sont les compos& recherchhs dans la 
synthese des carotenoi-des au moyen de la reaction de Refonnatsky_ D’aprGs ce 
qui pr&Gde, ces produits peuveut Gtre obtenus par chauffage des alcoolates III’ 
et IV’ (Schema 3). 

Deux lactones ont et& preparees h l’etat pur, a partir de la methylisopropyl- 
c&one et de la pmacolone- Cependant, on isole tres souvent un m&nge d’hy- 
droxyesters IV et de la lactone V 5 partir d’autres d&iv& carbonyles. Le pro&de 
est loin d’Etre g&&ml et il est, de plus, parfois peu rentable (cas de l’acetone). 
L’etude de la lactonisation des alcoolates montre (Tableau 5) (i) que les hydroxy- 
esters 3 disparaissent totalement par chauffage; (ii) que 1’Qquilibration et leur 
lactonisation sent favorisbes par l’encombrement du groupe :C=O du compose 
carbonyle et par I’Gvation de la temperature de chauffage du milieu reaction- 
nel. 

Condensation des d&iv& carbonyIs avec les organozinciques issus des ‘y-bromo- 
s&Gcioates_ SyntlGse en deux &apes 2 0°C 

Notre choix s’est port6 sur deux exemples qui nous ont par-u les plus carac- 
t&istiques: condensation de l’organozincique issu du y-bromos&&ioate d’&hyle 
(Rdt,: 69%) avec, d’une part, la methylisopropyl&tone, et d’autre part, la piua- 
colone_ 
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TABLEAU 6 

SYNTHESE EN DEUX ETAPES 
(11 lC=O. introduction: 0°C. 5 min: 

2% H~Iz contact: 0°C. 15 min 
BrCH$f=CHC02Et + organozincique ~III+IvouIv~v 

CH3 MTL. 0°C. l-5 h (2) HsO+ 

-___ 

x=0 Conditions Rendement (99 

III IV V glObal 

<CH&&HCOCH3 
une MTL. 

itape. 
0°C. 3 h 

deux &apes 

(CHJJ~CCOCHJ 
une itape. MTL. 0°C. 3 h 

deux itapes 

=Evaluation d’aprcs le spectre de RhIN. 

50 21 71 

58 6 64 

48u 24O 72 

43a 23= 66 

Dans les deux cas, l’equilibration de la reaction est aisle. Les condensations 
& O”C, en une &ape et au sein du mCthylal, aboutissent respectivement soit aux 
hydroxyesters III et IV, soit aux hydroxyesters IV et 5 la la&one V. Or, la for- 
mation de cette derniere est favorisee par chauffage et par prolongation du temps 
de contact des alcoolates au sein du milieu reactionnel, meme 5 0°C (paragraphe 
IIb et 111~). 

Aussi, !a preparation prealable de l’organo@ncique interm&diaire, pro&de 
plus souple que la methode classique de Reformatsky, permettait, entre autres, 
d’dcourter ce temps de contact, c’est-Mire de limiter au mieux l’&olution in 
situ des alcoolates. Dam le cas present, les consequences en auraient ete l’obten- 
tion selective de l’hydroxyester de type III 5 partir de la methylisopropylcbtone, 
la prkparation unique de l’hydroxyester de type IV h partir de la pinacolone. 

En fait, 5 conditions Gquivalentes, le choix du procede utilise (une ou deux 
&apes) n’influe guere sur les rCsultats obtenus (Tableau 6). Tout au plus, peut- 
on remarquer que notre hypothese est en partie v&ifiee quant i la proportion 
leggrement sup&ieure en hydroxyester III (exemple de la methylisopropyl- 
&tone). 

ConcIusion 

R&lis@e au sein du methylal 2 0°C la condensation en pr&sence de zinc d’un 
derive carbonyk5 avec les y-bromos&&ioates d’alkyles conduit, en g&i&al, a un 
hydroxyester vinylique, r&&at d’une transposition allylique du y-bromester 
initial, a deux hydroxyesters non transposes de structures E et 2, et h une lactone 
issue de la cyclisation in situ de l’isomere 2 pr&Gdent (SchGma 3). 

Par le jeu de plusieurs equilibres, les alcooiates relatifs aux hydroxyesters 
ci-dessus evoluent 6 O”C, et & fortiori, 5 chaud (Schema 4). Il y a successivement 
&olution de l’alcoolate III’ vers les alcoolates IV’ (E) et IV’ (Z), ainsi que trans- 
formation de l’alcoolate IV’ (E) en son isomere IV’ (Z), par retour au systeme 
derive carbonyl&organomdtaIlique, et enfin cyclisation in situ de IV’ (2). 

Ainsi, l’hydroxyester 111 apparait comme le produit cinetique de la reac- 
tion et la lactone V, comme le produit tbermodynamique; les hydroxyesters IV 
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SCHEME 4 

CH3 
I 

6rZnCki.$=CC~R 
I -3 

ii \ I 
+ 

\ F” 
Zn3r ACyc=;cqR 

,~-cz+-;=c+ e 
\ I 

Oh&- H 

C=O -i- l-$C=CC&?CqR = 
/ 

(If. El 

OZnPr &la 
I -t CHx 
-3 

T+i 

I 

t rl.0 + \ 

4=yc=ccqR - 

+/H 
‘+2= 

1 I + ROZnB: 

OZl-tBr / ‘C\oA\o 

u!?:z, 
IPI 

ont des stabilites intermediaires. Ces result&s, qui confirrnent et completent ceux 
acquis en serie crotonique [l], sont en accord avec ceux obtenus a partir des di- 
anions de l’acide s&GcioYque et de l’acide methyl-3 but&e-3 oYque isomer-e [ 141. 
D’autre part, ils permettent de mieux comprendre pourquoi certaines syntheses 
de produits naturels, realisees & partir des y-bromos&recioates, s’effectuent par- 
fois avec de tr&s faibles rendements. En effet, outre la multiplicite des composes 
obtenus, il s’avere bien souvent que le produit recherche se trouve au sein du 
melange des hydroxyesters IV et de la lactone V, dont il faut l’extraire. Cette 
separation se presente comme une cause supplementaire de perte_ Il s’ensuit que 
la reaction de Reformatsky n’est done pas forcement la meilleure technique de 
synthese de tels composes 

Partieexpbimentale 

I_ Prgparation des y-bromos&z&ioates d’ethyie et d’isopropyle 

1. Obtention des s&u?cioates d’ethyle et d’isopropyle 
Ils sont prepares par esterification classique de l’acide s&GcioTque. CHJ- 

C(CHs)=CHC02Et, Eb. = 75-77”C/52 mm Hg; CH,C(CH,)=CHCOz-i-Pr, Eb_ = 
82-84”C/52 mm Hg. 

2. Obtention des y-bromos&z&cioates dVthyle et d’isopropyle 
La bromation est r&lisee dans un ballon a trois cols de 500 ml dans lequel 

sont introduits: 100 ml de tetrachlorure de carbone, O-25 mol de senecioate 
d’alkyie, 0.25 mol de IV-bromosuccinimide et 0.1 mol de carbonate de potassi- 
um_ Le contenu du r&ipient est chauffe plusieurs heures par une lampe UV 
Philips 125 W M5, jusqu’8 Gger brunissement du milieu reactionnel- Les rende- 
ments en -y-bromosenecioates d’alkyles sont de 73 a 82%, compte tenu de la 
quantit& d’ester non brome recupere- BrCH2C(CH3)=CHC0,Et, Eb. = 41-45”C/ 
O-03 mm Hg; BrCH2C(CH3)=CHC02-i-Pr, Eb. = 4%48”C/O.O2 mm Hg. 

IR: Y(C=C-H) = 3053 cm-‘, v(C=O) = 1712 cm-‘, v(C=C) = 1656 et 1648 
cm-’ _ 

RMN: Spectres enregistres sur appareil Perkin-Elmer R12;en solution 5 
10% dans Ccl,. Reference inteme: tetramdthylsilane. 
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45% isomere 2: Ha 4.53, Hb 2.02, HC5.70, Hd -4.13, He -127; 55% isomere E: 
Ha 3-92, Hb 2.24, H= 5.88, Hd -4-13, He -1.27. 

BrCH=,--C( CHbX)=CHc--CO,--CHd (CHe,), 

50% isomere 2: Ha 4.53, Hb 2.02, H’ 5.66, Hd 4.96, H’ 1.24; 50% isomere E: 
Ha 3.88, Hb 2.23, H= 5.85, Hd 4.96, He1.24. 

La preparation et la rectification de ces composes selon les techniques 
d&rites nous ont conduit G l’obtention du melange des y-bromesters et de la 
la&one VI correspondante [ 7,153 _ 

Caracttfristiques RMN de la la&one VI (me’thyl-3 but&e-2 olide-4). Le 
spectre a ete enregistre au sein du Ccl, 5 partir du melange de y-bromosenecio-. 
ate d’isopropyle B et de methyl-3 butene-2 elide-4. La proportion des deux com- 
po&s precedents est d’environ 50/50. Dans ces conditions, les deplacement 
chimiques 6 (ppm) sont les suivants: _ 

2.12 CHa H 5.73 

4 64 CH >=” - 
‘\o/c-o 

Cette lactone a et& obtenue par chauffage du melange des deux bromesters et 
d’un peu de lactone. Le bromure d’isopropyle a Gt& piege et analysd par RMN. 
Le rendement de la transformation bromester Z-lactone est &al& a 75%. 

II_ Prtiparation et hydrolyse des organozinciques issus des y-bromos&&ioates 
d’ethyle et d’isopropyle 

11s sont obtenus 5 partir de 0.066 mol de y-bromos&Gcioate d’alkyle, de 
4.7 g de zinc (0.066 at. g + lo%), d’une quantite catalytique d’iodure mercurique 
et de 40 ml de MTL. Au zinc, recouvert par 10 ml de solvant, nous ajoutons 15 
2 ml de bromure pur et chauffons & reflux jusqu’g ce que l’attaque du m&al soit 
vigoureuse. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi a OX, et le reste du melange 
bromesterlsolvant ajouti goutte 5 goutte en l-25 h environ. Le temps de contact 
des reactifs est de l-5 h_ Apres Ies traitements classiques, nous isolons de= es- 
ters, l’un de structure conjuguee, l’autre de structure non conjuguee (Tableau 2): 

(CH>)&=CHbCOaCHdzCH’,: Eb. 66-69”C/55 mm Hg; RMN, 6 (ppm): Ha 
1.88, 2.14, Hb 5.60, Hd 4.08, H’l.24_ 

H,Cb=C(CH:)CHC,CO,CHd,CH”,: Eb. 66-69”C/55 mm Hg; RMN, 6 (ppm): 
Ha 1.80, Hb 4.82, H= 2-90, Hd 4.08, He 1.24. 

(CH”,),C=CHbCO,CHd(CH’,),; Eb. 74-76”C/54 mm Hg; RMN, S (ppm): Ha 
1.85, 2.12, Hb 5.55, Hd 4-93, He l-22; 

CHb2=C(CH?XHC2C0&Hd(CH:)z: Eb. 74-76%/54 mm Hg; RMN, 6 (ppm): 
Ha 1.80, Hb 4.80, H” 2.88, Hd 4.93, H” 1.24. 

Lorsque le temps de contact des reactifs est de trois heures, le rendement 
en organozincique est moindre_ 



III_ Rtiactivitti-des organozinciques issus des r-bromos&z&cioates d ‘alkyles dans 
la rt?action de Reformatsky- Synth&es en une e’tape 

L Mode opt?ratoire type pour les syntheses a’ 0°C 
4-7 g de zinc (0.066 at. g + lo%), additionnes d’une quantite catalytique 

de HgI=, sont recouverts par 10 ml de MTL (ou de THF). 1 a 2 ml de bromester 
pur (sur 0.066 mol) sont ajout&_ Le contenu du ballon reactionnel est chauffg 
jusqu’a ce que I’attaque du metal soit vigoureuse. Le milieu est alors refroidi i 
-OO”C, et le m&nge bromester restant/d&rive carbonyle (O-066 mol), dilud dans 
30 ml de MTL (ou de THF) est addition& goutte & goutte en 2 i 3 h- Le temps 
de contact des reactifs est de 3 heures B O-5‘%_ Apr& l’bydrolyse et Ies traite- 
merits habituels, les composes sont distill& rapidement, puis rectifies. 

LGtude systematique de l’equilibration a et,& me&e a partir de la methyl- 
isopropyl&tone_ Apres condensation 2 0°C dans le MTL et les traitements clas- 
siques, on isole (suivant la nature du bromester utilise (Tableau 3)) les composes 
rassembles dans le Tableau 7_ Voir le Tableau 7 pour les spectres RMN et IR et 
les points d’&bullition_ 

8 Influence de la nature du d&rive’ carbonyle’ SUP les rt%ultats des condensa- 
tions a’ 0°C 

Les syntheses ont ete effectuees comme il est indiqug au par-tie III (1) Les 
rendements sont don&s dans le Tableau 4. Les resultats de spectrographic et fes 
points d’ebullitions dans le Tableau 8. 

3_ Obtention de lactones a’ six chainons 
Deux procedes ont eti utilises: 

(a) preparation des alcoolates au sein du MTL comme il est indique i la partie 
III, 1, puis chauffage pendant 6.5 h h 45°C; et 

IYABLEAU 7 

iPECTRES DE RbiN ET IR ET POINTS D’EBULLITION DES HYDROXYESTERS OBTENUS 

RMN 8 (ppm) IR (em-‘> Eb. 
<°CImm H 

CH CHx CH2 v(C=CHz) v<c=o> v<C=C) 

cH3 ?OzEt I 
fH3)2Cn-C-CH-C<CH3)=CHt 3.18 1.85 4.93 3075 1711 1639 42-44/0.0; 

bH 

--- 

170S” 1642 72-8OiO.O: 

yH3 t+Ctz-i-Pr 

cH~)+H~-~~<~~I=~Hz 3-12 1.85 4.88 3076 liO7 1639 42-4710.0: 

OH 

CH3 
CH~,I~~~H~-C(~~~~~~D~-~-~ E<16%> 5.70 2.23 =1706= 1642 75-8110.0: 

AH 2<84%) 5.58 1.97 



lSi- 

TABLEAU 8 

RI 
\ 

SPECTRES RMN ET IR ET POINTS D’EBULLITION DE: ~-CIi-C(CH3)=CH~ 

R2/2H &“zEt 

Rl R2 

Me Me 

Cyclohexyl 

RMN <6 PP~) IR <cm-‘) Eb. 
<=C/mm Hg) 

CH CH3 CHz v<C=CH2) v<C=O) v<c=c) 

2.93 1.83 4.91 3077 
1136 
1712 

1642 87-89/13 

2.94 1.83 4.88 3076 1710 1639 62-6510.03 

Ph” H 

1.80 
2_8Sb 1 66 

4.96 
4.88 

3074 

3-21 l-80 4-91 

3.18 1.48 4-78 

1723 1644 5558iO.03 

1725 1646 Si-93fO.02 

“Distinction des deux &meres thrio et drvthro en RMN. Cowlages JXB pour PhCHOHCH(C02Et)C<CH3)= 

CH 2 : 8 Hz pour le premier isomke. 9 Hz pour I’autre. (6 (CHOH) 11.98 er 4.86 ppm respectivementk Pro- 

portion des deux isomdres: 113. b Doublets centrk 

(b) synthke en un temps et i reflux du benzene. Les proportions de produits 
utilis& sont analogues 5 celles de la partie III, 1. 

Aprk hydrolyse et rectification, la lactone peut Gtre isoGe dans certains 
cas favorables (voir Tableau 5)_ 

Deux la&ones, Va et Vb, ont et6 obtenues & I’&at pur par ces voies. 

b b 

CH3 

I c! 

(Pa) (Yb) 

Dime’thyl-3,5 isopropyl-5 pent&e-2 olide-5 (Va): Eb. 81-82”C/O.O7 mm 
Hg; IR (cm-‘): v(C=O) 1711, v(C=C) 1655; RMN, 6 (ppm): H” 5.66, Hb 1.95, H’ 
systGme AB cent@ h 2.26 (J,, 18 Hz), Hd 1.26, H’ 0.91,1.02, Hf massif entre 
1.6-2.3. 

t-Butyl-5 dimdthyl-3,5 pent&e-2 olide-5 (Vb): F. 84°C; IR (cm-‘): v(C+O) 
1712, v(C=C) 1658; RMN, 6 (ppm): Ha 5.66, Hb 1.95, H’systGme AB centre 5 
2.30 (JAB 18 Hz), Hd 1.31, He 1.01. 

IV_ Condensation des d&iv& carbonyEs avec les organozinciques issus des 
y-bromos&z&ioates. Synthke en deux &tapes a’ 0°C 

L’organozincique issu du y-bromos&Gcioate d’kthyle est p&pa& selon le 
pro&de dkrit B la partie II. Le compose carbony (0.066 mol), diluC dans 
10 ml de MTL, est additionng goutte i gout& 2 O”C, en 5 min environ. Le temps 
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de tiontact des reactifs est de 15 min 5 0°C. Aprk les traitements habituels, on 
obtient le$r&ukats indiquk dans le Tableau 6. 

Pour tous Ies composk dkrits, les analyses carbone-hydrogene et eventuel- 
lement brome, sont correctes- Les spectres IR et de RMN sont en accord avec 
les structures proposees. 
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