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SUMMARY 

GAUDEMAR 

Qltai Saint-Betward, Bri~imet~~ F, 

In tetrahydrofuran, the condensation of aldehydes and ketones with different 
salts of a-bromo acids yields, after hydrolysis, the corresponding j3-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 j3-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. 

Au sein du tetrahydrofurarme, la condensation des aldthydes et des c&tones 
avec divers sels d’a-bromacides en presence de zinc permet d’obtenir, aprG% hydrolyse, 
les P-hydroxyacides correspondants. La reaction peut itre conduite en une seule 
&tape, selon la technique traditionnelle de Reformatsky, ou bien en deux &tapes : pre- 
paration prealable de l’organozincique, puis condensation avec les derives carbony&. 

Cette methode, appliquee aux aldehydes et &ones or-Cthyleniques, conduit 
aux produits d’addition 1,2. 

Divers parametres de la reaction sont btudib. Quelques &hydroxyacides 
nouveaux sont decrits. 

La stereochimie des reactions entre Porganozincique de l’acide ct-bromobutyri- 
que et le benzaldehyde ou l’acetophenone est peu sensible 5 la nature du solvant. 

INTRODUCTION 

Diverses methodes directes et indirectes ont 6th employees pour la preparation 
des fi-hydroxyacides. La plus ancienne, B notre connaissance, est la reaction de Ri- 
formatsky’* qui conduit, dans un premier stade, aux /3-hydroxyesters, et par saponi- 
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fication de ces demiers aux hydroxyacides correspondants. 
Cependant, malgre son inter3 historique, la reaction de Rcformatsky ne peut 

etre consid&&e comme un pro&it genera1 de synthese des /3-hydroxyacides. En effet, 
. les reactions secondaires, qui accompagnent la saponification, abaissent parfois les 

rendements de faGon considkable. De plus, la saponification est, dans certains cas, 
impossible3. 

Afin ci’cviter ces inconvcnients, d’autres methodes ont CtC d&rites par plusieurs 
auteurs4- lo. 

Dans Ie miZme esprit, et tout en utihsant la reaction deR&formatsky, nous avons 
mis au point une QouvelIe voie d’acccs directe aux P-hydroxyacides 2 partir des r- 
bromoacides. Notre methode peut Ctre conduite en une seule &ape, selon le pro&de 
cIassique de Rcformatsky, ou bien en deux &apes : preparation prealable de l’organo- 
mCtallique, puis condensation avec le d&-iv6 carbonylc. Dans les deux cas, I’extraction 
habituelle foumit directement l’acide j%hydroxylC: cherch6. 

MCTHODE EN UNE ETAPE 

La suite de nos reactions, dans le tetrahydrofuranne (THF), peut se schematiser 
de la man&e suivante: 

THF + C3H6 

-cJ--C02ZnBr + >C=O 
(1) Zn, THF 

Lr 
(21 H,O+ 

C’est ainsi que nous avons fait reagir divers aldChydes et &tones avec plusieurs 
a-bromacides (acide bromacetique exclu). Les rcsultats sont rassemblb dans le 
Tableau 1. La plupart de ces hydroxyacides sont mention&s dans la littcrature. 
Seuls, A notre connaissance, les produits VIII-XII, XIV, XVIII, XX, XXV, XXVI, 
XXVIII, XXX et XXX11 ne semblent pas avoir CtC d&its. 

Par ailleurs, les &hydroxyacides issus de l’rx-tttralone, diflicilement accessibles 
par les techniques courantes7, sont normalement obtenus par notre mcthode. 

R&actions h partir de Pacide bromace’tiqtte. 
Dans une note pr&Cdente’ I, nous avions rapport; que les essais realis% a 

partir de I’acide bromacetique etaient rest& negatifs. L’attaque du zinc par le bromo- 
se1 zincique BrCH,CO,ZnBr, en prhence ou non de dhivt carbonyE, nese faisait pas. 

Cependant, la litttrature mentionne qu’au cas 05 la reaction de Rtformatsky 
ne donne pas de bons r6suitats avec lezinc, il est recommande d’utiliser le magnesium ’ z. 
Nous avons alors oppost5 le bromosel zincique au benzaldehyde d’une part et Q I’ac& 
toph6nonc d‘autrc part en prCsencc de magnt;sium: nous avons obtenu les deux hy- 
droxyacides correspondants avec des rendemcnts de 50:!; environ. 

De plus, il est aussi possible, par effet de sel, de conduire ces reactions avec le 
zinc (Tableau 1). En effet, le bromure de sodium, narmalement insoluble dans Ie THF, 
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se dissout en presence dun equivalent de bromosel zincique BrCH&O&Br. 
Dans ces conditions, l’attaque du zinc, en presence de derive carbonyle, est vigoureuse. 
Le bromure de sodium peut Gtre avantageusement remplace par le bromure de lithium, 
normalement soluble dans le THF. 

(1) 
BrCH&02ZnBr + Zn -I- NaBr 

>c=o 

(2) H,O+ 
--A -CH,--CO,H 

AH 

On peut egalement realiser ces reactions h partir du bromosel de sodium ou de 
lithium BrCH,C02Na (ou Li) respectivement insoluble et peu soluble dans le THF. 
II suffit d’ajoutcr un equivaIent de bromure dc zinc pour que le milieu devienne par- 
faitement homogene et que l’attaque du zinc, en presence de derive carbonyle, se fasse 
regulierement. 

BrCH2C0,Na ( ou - Li 1 + Zn -f- ZnBr, 
(I) >c=o 
(2) H30’ 

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

Par ailleurs, nous verrons plus loin que la stereochimie de la reaction ne parait 
pas Ctre infiuencee par la nature du metal servant au blocage de la fonction acide. II 
est done probable que le bromosel BrCH,CO,M (M = Na, Li, $Ba) reagisse sur ZnBr2 
suivant le schema: 

BrCH2C02M + ZnBr, +BrCH,CO,ZnBr + MBr 

Le micanisme de la reaction de Reformatsky est encore ma1 connu et fortement 
contraverse : en consequence, il serait interessant de savoir pourquoi les bromures de 
sodium ou de lithium ont un effet favorable sur cette reaction. Nous ne pouvons 
malheureusement pas proposer actuellement une explication coherente car ces effets 
de se1 sont souvent inattendus. Par exemple, dans le MS qui nous occupe, l’addition 
de type Grignard est favorisee ; par contre, au tours des syntheses organozinciques en 
serie allylique, c’est le doublement de Wurtz qui devient preponderant”. Enfin, dans 
les reactions organozinciques Q partir des bromures propargyliques, le bromure de 
lithium se comporte, du point de vue transposition, comme le HMPT, mais sans avoir 
I’inconv~nicnt dc ralcntir lcs additions sur les groupes carbonylb”. Autant de faits 
paraissant actuellement sans lien entreeux, si ce n’est une solvatation tnergique du zinc 
par le sel. 

Rtactions avec les aldbhydes et c&ones &thyle’niques 
On sait que la condensation de l’cc-bromoisobutyrate d’ethyle avec diverses 

&ones &thyleniques conduit aux produits d’addition 1,4r3. Cependanf I’addition 
I,2 est observee avec les bromesters mono ou non substitues en xr4. 

D’autre part, ivanoff et toll.’ ont remarque que dans le cas du riactifC,H,CH- 
(MgX)C02Na, le type de l’addition depend de la structure de la c&one ethylenique. 

Dans notre caS, .nous avons toujours observe des additions 1,2 quel que soit 
l’acide brome, la &tone ou l’aldehyde de depart (Tableau 1). 

(Srirc ti lu p. 14) 
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Influence de divers facteurs. 
Le solvant. Lfz tt%rahydrofuranne, employC & I’origine, peut etre remplad par le 

methylal (MTL); l’organozincique du bromac&ate d%thyle est alors utilise pour le 
blocage de la fonction acide. Pour les trois premiers termes, c’est-G-dire les acides 
bromatitique, a-bromopropionique et a-bromobutyrique, l’addition de NaBr ou 
de LiBr, en quantite kquivalente & l’acide brome utilist, s’est avWe necessaire pour 
obtenir les hydroxyacides correspondants. 

Ce changement de solvant a permis d’augmenter le rendement pour quelques 
acides /&hydroxyl& (composCs XIX, XXI, XII, XXIV et XXX du Tableau 1). 

Les cutalyseurs. L’utilisation de sels metalliques tels que HgI, ou HgBr,, 
comme catalyseurs, facilite l’attaque du m&al. 

MCTHODE EN DEUX GTAPES 

PrPparation des organozinciques 
L’int&& de la dtcomposition de la r&action de Rtfoxmatsky en ses deux &tapes 

fondamentales, prCparation de I’organomCtallique intermediaire, puis condensation 
avec le d&-iv6 carbonyE, a CtC frequemment signali: & propos des a-bromesters, z- 
bromamides et a-bromonitriles’4- ’ 6. 

Nous avons v&if% que le principe de cette mCthode 6tait applicable aux 
a-bromacides. En effet, les organozinciques issus de ces derniers se prkparent, A la 
tempbrature ambiante, suivant la &action : 

- I 
-_-CO$nBr Zn;OIHF 

I 

-~-co2Zner 
6r ZnBr 

Cependant, les organozinciques issus des acides bromacCtique et a-bromopro- 
pionique n’ont pu etre prepares qu’apres addition de NaBr ou LiBr, ou bien par action 
du zinc sur le bromosel de sodium soluble dans le THF en prtsence de ZnBr,. 

Alin d’Cvaluer le rendement en organomCtallique, nous avons dans chaque cas 
hydrolyse l’organozincique intermkdiaire (Tableau 2). 

R 

TABLEAU 2 R’&CO,ZnBf 

inBr 

R R’ Rendemenrs (%) 
en organom~ralliqueb 

H H 42 
H CHS 57 
H CH,CH, 64 
H CH(CH& 62 
H C,H, 59 

CH3 CH3 60 

a Ce mode &hire a BtB adopt6 sans prkjuger de la structure rklle de I’organozincique. 
b Les rendements sent cakulb par rapport B I’acide a-bromk de depart. 
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Addition sur les d&iv& carbonyl&s 
Oppos% aux aldkhydes et aux &tones, les organozinciques prCc6dents se 

comportent comme des reactifs de Grignard et conduisent, aprbs hydrolyse, aux /I- 
hydroxyacides correspondants selon le sch6ma rkactionnel classique : 

Nous avons ainsi synthCtist certains produits dejja prCparCs par la mCthode en 
une seule ktape. Le Tableau 3 montre que cette dernit%e technique conduit, en g&&al 
B des rendements plus Clew% que ceux obtenus par la mCthode en deux temps. 

TABLEAU 3 

INFLUENCE DE LA MI?THODE DE SYNTH&E 

j3- HJdmxpcides MPrhode” Rendements 

lx) 

C,tiSCH(OH)CH2C02H 
a 45 
b 38 

(CsH,),C(OH)CH(CHJCOzH 
z 

65 
54 

C,H,CH(OH)CH(Et)CO,H 
; 

92 
47 

C6H,CH( OH)C(CH&ZO,H 
a 42 
b 45 

C,H,CH(OH)CH[CH-(CH,),]COIH 
a 85 
b 48 

CsHSCH(OH)CH(C,Hs)C02H 
i!i 

82 
54 

E a, mithode en une etape dam le THF; b, mtthode en deux etapes dans Ie THF. 

STl?RfiOCHIMIE DE LA R&CTION 

Rappelons que la stdr6ochimie de formation de divers P-hydroxyesters, amides 
ou nitriles par reaction de Reformatsky a fait l’objet de nombreux travaux. Les r6f& 
rences sont indiqu6es dans un article r6centl’. 

Dans notre cas, c’est-h-dire celui des /?-hydroxyacides, nous avons t+tudiC Ia 
st&ochimie de la reaction conduisant aux deux exemples suivants: C6HSCH- 
(OH)CH(Et)CO,H et C6H&CH,(OH)CH(Et)C02H pour lesquels les configura- 
tions de chaque diasttSoisom&re sont connues”. Le Tableau 4 montre que, dans Ie 
THF ou Ie m&hyIal, la stCrCochimie est sensiblement la m2me. L’emploi du DMSO 
diminue 16gkrement le pourcentage de l’isomere Crythro dans le melange. La con- 
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TbBLEAU 4 

C,H,(R)C(OH)CH(Et)CO=H 

R M&hod&= Solzxmr Eryrhro (%) 
duns le mPlunge 

H a 
H a’ 
H ’ 
H : 

H c 

THF 60 
THF 58 
DMSO 52 
MTL 57 

I 

M=Na: 60 
THF M=Li: 57 

M =sBa : 56 

H C’ 

CH, a 
CH3 a’ 
CHA a’ 

THF {KE;;6 

: . 
THF 60 
THF 60 
DMSO 53 

=a, RCformatsky en une &ape B partir de C2H,CH(Br)C02ZnBr; a’, Idem mais en deux &tapes. b, Rifor- 
matsky en une &tape B park de CzH,CH(Br)CO,ZnBr+NaBr. c, Reformatsky en une &tape B partir de 
C2HsCH(Br)C0,M + ZnBr, ; c’, idem mais en deux etapes. 

densation en une ou deux &apes, les autres facteurs &ant analogues, foumit des rt- 
sultats identiques. De plus, la condensation & -5” et au sein du THF, du benzaldt- 
hyde avec l’organozincique issu de l’acide m-bromobutyrique, suivi d’un chauffage ti 
re!lux pendant 4 h, conduit 2 des hydroxyacides Prythro-thrko prtsentant les memes 
pourcentages que ceux obtenus par une synthke en dew &tapes Q -5O. 11 est done 
vraisemblable que la reaction est sous contr6le cirktique, m6me au reflux du solvant. 
Enfin, la nature du m&al servant au biocage de la fonction acide ne semble pas avoir 
une influence apprkiable sur la stCrCochimie de la rkaction. 

CONCLUSION 

Nous proposok une methode rapide et &kale de synthese des /3-hydroxy- 
acides B partir des a-bromacides ; elle bite la preparation des esters t-butyliques ou 
de trimtthylsilyles et elle est t&s avantageuse chaque fois que lh-bromacide est com- 
mercial_ 

Dans le cas contraire, les mkthodes proctdant au dkpart de l’acide lui-msme, par 
l’interrkdiaire des dianions, paraissent plus commodes. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

(1) Mati&~s~prfGzi&es_ 
Zinc_ Le zinc utilisi: est sous forme de tournures (0.1 mm d’kpaisseur environ) 

obtenues 6 partir d’un lingot de m&al 6lectrolytique. Ce zinc ne subit aucune prk- 
paration particuliere. 

D&iuts carbonyZ& et cr-bromacides. Ce sont des produits commerciaux. 
Organozincique du bromacPtate d’hthyle. I1 est prCpar6 selon la technique de 
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Cur& et Gaudemarlg & partir de 0.1 mole de bromacktate d’Cthyle. 
Organozincique du bromure d’allyle. Cet organomCtallique est obtenu selon une 

mtthode dej_ja d&rite”, & partir de 0.1 mole de bromure d’allyle. 
Bromure de zinc. 11 est prepare, A reflux du solvant, $ partir de 18.8 g (0.1 mole) 

de bromure d%thyKne, 6.5 g de zinc (0.1 at. g) et 60 cm3 de THF. 

I 
(2) Synthhse des /I-hydroxyacides ci partir des bromosels zinciques -C-COJnBr 

I 
Br 

(a) Synthztse en une seule ttape dans le THF. ti l’organozincique du bromure 
d’allyle fraichement prepark, nous ajoutons 0.08 mole d’a-bromacide goutte & goutte 
3 10-15°C. On introduit ensuite 0.08 mole de dCrivC carbony ainsi que quelques 
miligrammes d’iodure mercurique (pour des raisons pratiques, le zinc nCcessaire a Ia 
reaction de Reformatsky, soit 0.08 at. g, est ajoute lors de la preparation de l’organo- 
mCtaIlique servant au blocage de Ia fonction acide). Le mClange est alors chauff& B 
reflux jusqu’g disparition presque compl&te du mttal. 

Hydrolyse et extraction. Le contenu du ballon est verse dans de l’eau glacte 
acidulCe. La phase organique est alors extraite & l’kther puis traitSe par une solution de 
soude. L’hydroxyacide est rCgCnCr6 de son se1 par traitement B l’acide chlorhydrique 
concentri: puis extrait de nouveau ti 1’6ther. Aprb sCchage sur MgSO,, on chasse l& 
solvant. Dans le cas des liquides, le produit brut est distill6 sous vide. Dans le cas des 
solides, l’hydroxyacide est IavC ii l’Cther de pCtrole et Cventuellement recristallisC 
dans un solvant adCquat. 

Remarque: pour la synthese effectuCe au sein du methylal, le zincique du 
bromure cl’allyle est remplacC par celui du bromacetate d’tthyle. 

(b) Synthbe en deux &apes. PrPparation des organomttalliques dans le THF. 
Le bromosel zincique est prkpark comme il est indiquk au-dessus en presence de 
l’exc&s de zinc nCcessaire & la rCaction qui va suivre. On ajoute des traces d’iodure mer- 
curique. La reaction dCmarre apres un leger chauffage. Le milieu est maintenu 5 la 
tempkrature ambiante sous azote. La preparation de l’organozincique dure 3 ti 4 h. 

Dans Ze DMSO. A l’organom&tallique p&par& pr&cCdemment dans le THF, on 
ajoute 5 - 5O et. sous azote 20 ml de DMSO en 15-20 min. Le THF initial n’est pas 
chassi: car il ne joue plus que le rBle de diluant. 

Hydrolyse des organomttalliques. Elle est r&alis& directement dans le ballon en 
ajoutant vers 20°C et goutte & goutte 30 cm3 d’une solution commerciale d’acide chlor- 
hydrique. Apres traitements usuels, l’acide est purifie soit par distillation, soit par 
cristallisation. 

Condensation sur les d&iv& carbonyltk Le derive carbonyll est ajoutC goutte 
?i goutte vers - 5°C ti I’organozincique. Le milieu est ensuite rament & la temperature 
ambiante. 

Hydrolyse et extraction. Elles sont effectutes comme dans la synth&se en une 
Ctape. 

(3) Synthhse des /I-hydroxyacides d partir des bromosels mttalliques -{-CO,M auec 

M=Na,Li,*Ba 
Br 

(a) Pr&paration des bromosels. Dans un tricol muni d’un agitateur mecanique, 
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on met 1 mole de MOH et 500 cm3 d’ether ordinaire. On introduit ensuite, goutte a 
goutte, un exces d’a-bromacide (1.25 mole environ). Le milieu est port& a Cbullition 
pendant une joumee. La bouillie formee est essoree et le precipite blanc obtenu lavt 
deux fois Q Ether puis &chC dans le benzkne par azeotropie. 

(b) Synthbe des #I-hydroxyacides. Au bromure de zinc, prepare en presence dun 
excb de 0.1 at. g de zinc, on ajoute 0.1 mole de bromosel, 0.1 mole de derive carbonylt 
et 100 milligrammes de HgI,. On chauffe a reflux jusqu’a la disparition du zinc. 

Remarque:pour la synthese des /I-hydroxyacides en deux Ctapes, l’organo- 
metallique est prepare a l’ebullition et la condensation est effectuee vers -5°C. 
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