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SUMMARY

In tetrahydrofuran, the condensation of aldehydes and ketones with different
salts of o-bromo acids yields, after hydrolysis, the corresponding S-hydroxy acids. This
reaction can be brought about in a single stage, according to the Reformatsky tra-
ditional method, or else in two stages: preliminary preparation of the organozinc,
then condensation with carbonyl compounds.

This method, applied to a-ethylenic aldehydes and ketones, leads to 1,2-addi-
tion products.

Different parameters of the reactions are studied. Some new f-hydroxy acids
are described.

The stereochemistry of the reactions between organozinc of a-bromobutyric
acid and benzaldehyde or acetophenone are little influenced by the nature of solvent.

RESUME

Au sein du tétrahydrofuranne, la condensation des aldéhydes et des cétones
avec divers sels d’e-bromacides en présence de zinc permet d’obtenir, aprés hydrolyse,
les fi~hydroxyacides correspondants. La réaction peut étre conduite en une seule
étape, selon la technique traditionnelle de Réformatsky, ou bien en deux étapes: pré-
paration préalable de 'organozincique, puis condensation avec les dérivés carbonylés.

Cette méthode, appliquée aux aldéhydes et cétones o-éthyléniques, conduit
aux produits d’addition 1,2.

Divers paramétres de la réaction sont étudiés. Quelques B-hydroxyacides
nouveaux sont décrits.

La stéréochimie des réactions entre 'organozincique de I'acide a-bromobutyri-
quc et le benzaldéhyde ou Pacétophénone est peu sensible & ia nature du solvant.

INTRODUCTION

Diverses méthodes directes et indirectes ont été employées pour la préparation
des B-hydroxyacides. La plus ancienne, 4 notre connaissance, est la réaction de Ré-
formatsky!-? qui conduit, dans un premier stade, aux f-hydroxyesters, et par saponi-
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fication de ces derniers aux hydroxyacides correspondants.

Cependant, malgré son intérét historique, la réaction de Réformatsky ne peut
étre considérée comme un procédé général de synthése des B-hydroxyacides. En effet,
les réactions secondaires, qui accompagnent la saponification, abaissent parfois les
rendements de fagon considérable. De plus, la saponification est, dans certains cas,
impossible3.

Afin d’éviter ces inconvénients, d’autres méthodes ont été décrites par plusieurs
auteurs* 10,

Dans le méme esprit, et tout en utilisant la réaction de Réformatsky, nous avons
mis au point une gouvelle voie d’accés directe aux ff-hydroxyacides a partir des x-
bromoacides. Notre méthode peut &tre conduite en une seule étape, selon le procédé
classique de Réformatsky, ou bien en deux étapes: préparation préalable de 'organo-
métallique, puis condensation avec le dérivé carbonylé. Dans les deux cas, extraction
habituelle fournit directement Pacide f-hydroxylé cherché.

METHODE EN UNE ETAPE

La suite de nos réactions, dans le tétrahydrofuranne (THF), peut se schématiser
de la maniére suivante:

ZnBrCH—CH=CHy _

! I
—C—COpH —C—CO,2ZnBr + CgHg

THF
Br Br
@)
| T [
—¢—cozner + Sc=o UL Zn. THE —c—c-c?
I 7 (2) H30 Lo OH
Br OH

C’est ainsi que nous avons fait réagir divers aldéhydes et cétones avec plusieurs
«-bromacides (acide bromacétique exclu). Les résultats sont rassemblés dans le
Tableau 1. La plupart de ces hydroxyacides sont mentionnés dans la littérature.
Seuls, a notre connaissance, les produits VIII-XII, XIV, XVIII, XX, XXV, XXVI,
XXVIII, XXX et XXXII ne semblent pas avoir été décrits.

Par ailleurs, les f-hydroxyacides issus de I'a-tétralone, difficilement accessibles
par les techniques courantes’, sont normalement obtenus par notre méthode.

Réactions a partir de Pacide bromacétique.

Dans une note précédente'!, nous avions rapporté que les essais réalisés a
partir de 'acide bromacétique étaient restés négatifs. L 'attaque du zinc par le bromo-
sel zincique BrCH,C O, ZnBr, en présence ou non de dérivé carbonylé, ne se faisait pas.

Cependant, la littérature mentionne qu’au cas ot la réaction de Réformatsky
ne donne pas de boas résultats aveclezing, il est recommandé d’utiliser le magnésium* 2.
Nous avons alors opposé le bromosel zincique au benzaldéhyde d’une part et a 'acé-
tophénone dautre part en présence de magnésium : nous avons obtenu les deux hy-
droxyacides correspondants avec des rendements de 50 % environ.

De plus, il est aussi possible, par effet de sel, de conduire ces réactions avec le
zinc (Tableau 1). En effet, le bromure de sodium, normalement insoluble dans le THF,
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se dissout en présence d’un équivalent de bromocsel zincique BrCH,CO,ZnBr.
Dans ces conditions, 'attaque du zinc, en présence de dérivé carbonylé, est vigoureuse.
Lebromure de sodium peut étre avantageusement remplacé par le bromure de lithium,
normalement soluble dans le THF.

(1) Jc=o0 |
BrCH,COxZnBr + Zn + NaBr ——(I:—CHz—-CozH

(2) H30"
OH

On peut également réaliser ces réactions a partir du bromosel de sodium ou de
lithium BrCH,CO,Na (ou Li) respectivement insoluble et peu soluble dans le THF.
H suffit d’ajouter un équivalent de bromure de zinc pour que le milieu devienne par-
faitement homogene et que I'attaque du zinc, en présence de dérivé carbonylé, se fasse
réguliérement. .

N
(1) >c=o0 |
BrCH,CO,Na (ou—Li) + 2Zn + 2ZnBr o —C~—CH,—CO,H
2-r2 2 (2) Hz0* 1 2 2

OH

Notons que les spectres infra-rouges des couples BrCH,CO,ZnBr + NaBr
et BrCH,CO,Na+ ZnBr,, en solution dans le THF, sont superposables.

Par ailleurs, nous verrons plus loin que la stéréochimie de la réaction ne parait
pas €tre influencée par la nature du métal servant au blocage de Ia fonction acide. Il
est donc probable que le bromosel BrCH,CO,M (M = Na, Li, $Ba) réagisse sur ZnBr,
suivant le schéma:

BrCH,CO,M + ZnBr, —BrCH,CO,ZnBr +MBr

Le mécanisme de la réaction de Reformatsky est encore mal connu et fortement
controversé : en conséquence, il serait intéressant de savoir pourquoi les bromures de
sodium ou de lithium ont un effet favorable sur cette réaction. Nous ne pouvons
malheureusement pas proposer actuellement une explication cohérente car ces effets
de sel sont souvent inattendus. Par exemple, dans le cas qui nous occupe, 'addition
de type Grignard est favorisée ; par contre, au cours des synthéses organozinciques en
série allylique, c’est le doublement de Wurtz qui devient prépondérant?’. Enfin, dans
les réactions organozinciques a partir des bromures propargyliques, le bromure de
lithium se comporte, du point de vue transposition, comme le HMPT, mais sans avoir
I'inconvénient de ralentir les additions sur les groupes carbonylés®'. Autant de faits
paraissant actuellement sans lien entre eux, si ce n’est une solvatation énergique du zinc
par le sel.

Réactions avec les aldéhydes et cétones a-éthyléniques

On sait que la condensation de Pa-bromoisobutyrate d’éthyle avec diverses
cétones a-éthyléniques conduit aux produits d’addition 1,4!3. Cependant, Paddition
1,2 est observée avec les bromesters mono ou non substitués en x4,

Dr’autre part, Ivanoffet coll.® ont remarqué que dans le cas du réactif C¢H,CH-
(MgX)CO,Na, le type de ’'addition dépend de la structure de la cétone éthylénique.

Dans notre cas, nous avons toujours observé des additions 1,2 quel que soit
Pacide bromé, la cétone ou I'aldéhyde de départ (Tableau 1).

(Suire ¢ la p. 14)
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Influence de divers facteurs.

Le solvant. Le tétrahydrofuranne, employé a Porigine, peut étre remplacé par le
méthylal (MTL); 'organozincique du bromacétate d’éthyle est alors utilisé pour le
blocage de la fonction acide. Pour les trois premiers termes, c’est-a-dire les acides
bromacétique, a-bromopropionique et «-bromobutyrique, 'addition de NaBr ou
de LiBr, en quantité équivalente & Pacide bromé utilisé, s’est avérée nécessaire pour
obtenir les hydroxyacides correspondants.

Ce changement de solvant a permis d’augmenter le rendement pour quelques
acides f-hydroxylés (composés XIX, XXI, XXII, XXIV et XXX du Tableau 1).

Les catalyseurs. L’utilisation de sels métalliques tels que Hgl, ou HgBr,,

comme catalyseurs, facilite I'attaque du métal.
METHODE EN DEUX ETAPES

Préparation des organozincigues

L’intérét de la décomposition de la réaction de Réformatsky en ses deux étapes
fondamentales, préparation de I'organomeétallique intermédiaire, puis condensation
avec le dérivé carbonylé, a été fréquemment signalé a propos des «-bromesters, «-
bromamides et a-bromonitriles**~*¢,

Nous avons vérifié que le principe de cette méthode était applicable aux
a-bromacides. En effet, les organozinciques issus de ces derniers se préparent, a la
température ambiante, suivant la réaction:

- 1 Zn, THF !
—C— Z 2 —C —
C’ CO,ZnBr 50° C’: CO,ZnBr

Br ZnBr

Cependant, les organozinciques issus des acides bromacétique et a-bromopro-
pionique n’ont pu &tre préparés qu'aprés addition de NaBr ou LiBr, ou bien par action
du zinc sur le bromosel de sodium soluble dans le THF en présence de ZnBr,.

Afin d’évaluer le rendement en organométallique, nous avons dans chaque cas
hydrolysé Porganozincique intermédiaire (Tableau 2).

R

1
TABLEAU 2 R'~C-CO,ZnBr*

!

ZaBr
R R Rendements (97)

en organométalligue®

H H 42
H CH; 57
H CH,CH,; 64
H CH(CH,), 62
H CeH, 59
CH, CH; 60

2 Ce mode d’écrire a été adopté sans préjuger de la structure réelle de I'organozincique.
% Les rendements sont calculés par rapport 4 acide ¢-bromé de départ.
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Addition sur les dérivés carbonylés L
Opposés aux aldéhydes et aux cétonmes, les organozinciques précédents se

comportent comme des réactifs de Grignard et conduisent, aprés hydrolyse, aux f-

hydroxyacides correspondants selon le schéma réactionnel classique:

1 ThH I 1

—C—CO,ZnBr + C=0 — " - —C—C-CO,znBr
|

ZnBr OozZnBr

1 HzOF 1
—C—C—CO,ZnBr ——3F m>  _C—C~CO,H

[ T

OZnBr OH

Nous avons ainsi synthétisé certains produits déja préparés par la méthode en
une seule étape. Le Tableau 3 montre que cette derniére technique conduit, en général
a des rendements plus élevés que ceux obtenus par la méthode en deux temps.

TABLEAU 3

INFLUENCE DE LA METHODE DE SYNTHESE

B-Hydroxyacides Méthode® Rendements
(%)
CsH;CH(OH)CH,CO,H E ;g
(CsH;),C(OH)CH(CH,;)CO,H 2 gz
CsH;CH(OH)CH(Et)CO,H : 33].
CsHsCH(OH)C(CH,),CO,H ab :§
CeH;CH(OH)CH[CH-(CH,),]JCO.H Y ig
CsHsCH(OH)CH(C4Hs)CO,H ; gi

“ a, méthode en une étape dans le THF; b, méthode en deux étapes dans le THF.

STEREGCHIMIE DE LA REACTION

Rappelons que la stéréochimiede formationdedivers S-hydroxyesters,amides
ou nitriles par réaction de Réformatsky a fait 'objet de nombreux travaux. Les réfé-
rences sont indiquées dans un article récent!”.

Dans notre cas, c’est-a-dire celui des f-hydroxyacides, nous avons étudié la
stéréochimie de la réaction conduisant aux deux exemples suivants: CoH CH-
(OH)CH(Et)CO,H et CcHCCH;{OH)CH(Et)CO,H pour lesquels les configura-
tions de chaque diastéréoisomére sont connues!®. Le Tableau 4 montre que, dans le
THF ou le méthylal, la stéréochimie est sensiblement la méme. L’emploi du DMSO
diminue 1égérement le pourcentage de I'isomére érythro dans le mélange. La con-



16 M. BELLASSOUED; R. COUFFIGNAL, M. GAUDEMAR

TABLEAU 4

C<H.(R)C(OH)CH(Et)CO,H

R Méthode? Solvant Erythro (%)
dans le mélange

H a THF 60

H a’ THF 58

H a' DMSO 52

H b MTL 57
M=Na: 60

H c THF {M =Li: 57
M=1Ba: 56
M=Na:62

H c THF M=Li: 58
M=4Ba: 56

CH; a THF 60

CH, a’ THF 60

CH, a DMSO 53

= a, Réformatsky en une étape a partir de C,H;CH(Br)CO,ZnBr: a’, Idem mais en deux étapes. b, Réfor-
matsky en une étape a partir de C,H;CH(Br)CO,ZnBr+ NaBr. ¢, Réformatsky en une étape a partir de
C,H;CH(Br)CO,M +ZnBr;; ¢, idem mais en deux étapes.

densation en une ou deux étapes, les autres facteurs €tant analogues, fournit des ré-
sultats identiques. De plus, la condensation & —5° et au sein du THF, du benzaldé-
hyde avec I'organozincique issu de I'acide a-bromobutyrique, suivi d’un chauffage a
reflux pendant 4 h, conduit & des hydroxyacides érythro—thréo présentant les mémes
pourcentages que ceux obtenus par une synthése en deux étapes a — 5°. Il est donc
vraisemblable que la réaction est sous contrdle cinétique, méme au reflux du solvant.
Enfin, la nature du métal servant au blocage de la fonction acide ne semble pas avoir
une influence appréciable sur la stéréochimie de la réaction.

CONCLUSION

Nous proposons une méthode rapide et générale de synthése des f-hydroxy-
acides a partir des a-bromacides; elle évite la préparation des esters t-butyliques ou
de triméthylsilyles et elle est trés avantageuse chaque fois que 'x-bromacide est com-
mercial.

Dans le cas contraire, les méthodes procédant au départ de I'acide lui-méme, par
I'intermédiaire des dianions, paraissent plus commodes.

PARTIE EXPERIMENTALE

(1) Matiéres premiéres.

Zinc. Le zinc utilisé est sous forme de tournures (0.1 mm d’épaisseur environ)
obtenues a partir d’un lingot de métal électrolytique. Ce zinc ne subit aucune pré-
paration particuliére.

Dérivés carbonylés et a-bromacides. Ce sont des produits commerciaux.

Organozincigue du bromacétate d’éthyle. 11 est préparé selon la technique de
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Curé et Gaudemar'® a partir de 0.1 mole de bromacétate d’éthyle.

Organozincique du bromure d allyle. Cet organomeétallique est obtenu selon une
méthode déja décrite??, a partir de 0.1 mole de bromure d’allyle.

Bromure de zinc. 11 est préparé, a reflux du solvant, a partir de 18.8 g (0.1 mole)
de bromure d’éthyléne, 6.5 g de zinc (0.1 at. g) et 60 cm® de THF.

[
(2) Synthése des B-hydroxyacides a partir des bromosels zinciques —(E—COzanr

Br

(a) Synthése en une seule étape dans le THF. A ’organozincique du bromure
drallyle fraichement préparé, nous ajoutons 0.08 mole d’«-bromacide goutte a goutte
4 10-15°C. On introduit ensuite 0.08 mole de dérivé carbonylé ainsi que quelques
miligrammes d’iodure mercurique (pour des raisons pratiques, le zinc nécessaire a la
réaction de Réformatsky, soit 0.08 at. g, est ajouté lors de la préparation de "organo-
métallique servant au blocage de la fonction acide). Le mélange est alors chauffé a
reflux jusqu’a disparition presque compléte du métal.

Hydrolyse et extraction. Le contenu du ballon est versé dans de T'eau glacée
acidulée. La phase organique est alors extraite a I'’éther puis trait€e par une solution de
soude. L’hydroxyacide est régénéré de son sel par traitement a I’acide chlorhydrique
concentré puis extrait de nouveau a I'éther. Aprés séchage sur MgSQ,, on chasse le
solvant. Dans le cas des liquides, le produit brut est distillé sous vide. Dans le cas des
solides, ’hydroxyacide est lavé 4 I'éther de pétrole et éventuellement recristallisé
dans un solvant adéquat.

Remarque: pour la synthése effectuée au sein du méthylal, le zincique du
bromure d’allyle est remplacé par celui du bromacétate d’éthyle.

(b) Synthése en deux étapes. Préparation des organométalliques dans le THF.
Le bromosel zincique est préparé comme il est indiqué au-dessus en présence de
I’excés de zinc nécessaire a la réaction qui va suivre. On ajoute des traces d’iodure mer-
curique. La réaction démarre apres un léger chauffage. e milieu est maintenu a la
temperature ambiante sous azote. La preparatlon de 'organozincique dure 3a 4 h.

Dans le DM SO. A Porganométallique préparé precedemment dans le THF, on
ajoute & —5° et sous azote 20 ml de DMSO en 15-20 min. Le THF initial n’est pas
chassé car il ne joue plus que le réle de diluant.

Hydrolyse des organométalliques. Elle est réalisée directement dans le ballon en
ajoutant vers 20°C et goutte a goutte 30 cm® d’une solution commerciale d’acide chlor-
hydrique. Aprés traitements usuels, 'acide est purifié soit par distillation, soit par
cristallisation.

Condensation sur les dérivés carbonylés. Le dérivé carbonylé est ajouté goutte
a goutte vers —5°C a l'organozincique. Le milieu est ensuite ramené a la température
ambiante.

Hydrolyse et extraction. Elles sont effectuées comme dans la synthése en une
étape. '

!
(3) Synthése des B-hydroxyacides a partir des bromosels métalliques -C—-CO,M avec
|

Br
"M=Na, Li,} Ba
(a) Préparation des bromosels. Dans un tricol muni d’un agitateur mécanique,
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on met 1 mole de MOH et 500 cm3 d’éther ordinaire. On introduit ensuite, goutte a
goutte, un excés d’a-bromacide (1.25 mole environ). Le milien est porté a ébullition
pendant une journée. La bouillie formée est essorée et le précipité blanc obtenu lavé
deux fois a I’éther puis séché dans le benzéne par azéotropie.

(b) Synthése des B-hydroxyacides. Au bromure de zinc, préparé en présence d’un
exceés de 0.1 at. g de zinc, on ajoute 0.1 mole de bromosel, 0.1 mole de dérivé carbonylé
et 100 milligrammes de Hgl,. On chauffe i reflux jusqu’a la disparition du zinc.

Remarque: pour la synthése des f-hydroxyacides en deux étapes, 'organo-
métallique est préparé a I'ébullition et la condensation est effectuée vers —5°C.
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