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Summary 

The cr-bromosalts Br$CO,ZnBr react with fi-ketols in the presence of zinc 
to give, after acid hydrolysis, mevalolactones in convenient yields. The attack 
of zinc by bromosalt and ketol can be brought about in a single stage, according 
to the traditional Reformatsky method, or else in two stages: preparation of the 
organozinc followed by condensation with /3-ketols at low temperature. This 
latter method has two main features: (1) it avoids polymerisation of brittle 
/3-ketols, (2) it utilizes P-ketols with a free alcohol function. 

Les cy-bromosels Br&O,ZnBr reagissent SW les /3-&ols, en prbence de 
zinc, pour conduire direc’tement, apres hydrolyse acide, iii des m&alolactones 
avec des rendements convenables. 

L’attaque du zinc par l’cr-bromosel et le c&o! peut Ctre conduite en une 
seule &ape, selon le procPdr3 classique de Reformatsky, ou bien en d&composant 
la r&action en deux &apes: prkparation de l’organozincique, puis condensation 
sur les fl-c&ols i basse temp6rature. Cette technique prksente un double intGt.: 
(1’) &titer la polym&isation kventuelle des j3-c&ols fragiles, (2) utiliser des &t.ols 
dont la fonction alcool est libre. 

introduction 

L’intGt que prkentent la mkvalolactone I et ses d&-iv& comme prkur- 
sew-s importants dans la biosynthke des stCroFdes, et plus particuli&-ement du 
cholestkol [ 11, a susciti de nombreuses mkthodes de synthke. 
L,a plupart de ces mithodes font appel ?I la reaction de Reformatsky: action du 
bromacktate d’ethyle sur des c&ones ayant en position p une fonction &ool 



potentlelle, puis saponification des hydroxyesters obtenus. Avec les d&iv& de 
l’hydroxy-4 butanone-2, par exemple, on aura [2] : 

(1) Zn 0” Mg (1) NaOH 
xocycycocy + BrCYC4Et (2j %0+ = HOCH.JH&KH,)C+CO,Et I 

I (2) H,O’ 
OH (1) 

0 
x = CyF=O, -0 

Cependant, les reactions secondaires qui accompagnent I’hydrolyse basique, 
telles que la dkhydratation et la coupure r&.roc&ollque, font qu’on obtlent 
gk-&raleme~t un melange complexe d’oir il est difficile d’isoler les mevalolac- 
tones h I’etat pur. 

D’autres m&hodes ont &e proposees: action du complese chloromagnkien 
de I’acbtate de tertiobutyle sur les p-cetols suivie d’une hydrolyse lactonisante 
[3]; recemment a it& publiee une mithode de synthese directe de plusieurs Inc- 
tones mk.lon~ques en utilisant les anions-radicaux [4]. 

Afin d’eviter les reactions secondaires rencontrees dans la methode utilisant 
la reaction de Reformatsky, ainsi que la preparation des esters de tertlobutyle, 
nous avons mis au point une nouvelle voie d’acces directe aux mevalolactones en 
uttlisant les cr-bromosels. 

RGsultats exp&imentauY 

A plusieurs reprises,,nous avons montre l’intiret que presentent, en syn- 
these, I& a-bromosels BrCC!O,ZnBr_ Ces demiers rdagissent sur les aJd4hydes et 
les c&ones [5], ainsi que sur les nitriles [6], pour conduire aux p-hydroxyacides 
et aux o&ones correspondants. 

Ces ar-bromosels se sont revPIPs, aussi, trPs interessants dans la synthese des 
lactones mevaloniques. En effet, ils reagissent sur les /3-cetols pour conduire 
directement, apres hydrolyse acide, aux lactones attendues. 

L’attaque du zinc par I’ar-bromosel et le cetol peut etre conduite en une 
seule &ape selon le pro&d6 classique de Reformatsky, ou bien en d&omposant 
ia r&action en ses deux &apes fondamentales: pr&paration pr&lable de I’organo- 
zincique intermkdizure, puis addition sur les c&ones-alcools. 

AttGque du zinc par le brotnosel en prkence du c&to1 d reflux du THF 
La r&action est conduite avec un P-cetol dont le groupe hydrosyle est prP- 

alablement bloq& par le dihydro-2,3-pyranne, suivant le sch6ma: 
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R3 

(1) Zn.THF 

(2) H30+ 
(21 

Nos rksultats sont group& dans le Tableau 1 (methode a). Le zinc peut 
&re remplace par le magnkium, les rendements sont analogues. Les mkalolac- 
tones issues de I’hydrosy-4-butanone-2 n’ont pu Gtre obtenues par cette tech- 
nique. Ceci est dG, vraisemblablement, ti la polymkrisation de ce c&ol A reflur 
du THF. 

Addition des organozinciques des a-bromosels sur les citols 
L’nvantage de la dkomposition de la rkction de Reformatsky en deus 

&apes, prkparation de I’organom&.allique et puis addition sur diverses fonctions, 
a &k signalC, A maintes reprises, A propos des a-bromesters, cu-bromamides et 
a-bromonitriles [7-g]. Nous avons dkJi montrk que ce pro&d& est aussi appli- 
quable nux cr-bromosels [ 5,6] _ En effet, ces derniers Gagissent sur le zinc, pour 
conduire h des organozinciques qui se comportent comme des rkctifs de Cri- 
gnard vis-G-vis des d&iv& carbonylk et des nitriles. 

(1) Cktols dont la fonction alcool est bloqud par le dihydropyranne. Nous 
avons essay& dans une premke &ape, de condenser ces organozinciques, j, 
basse tempkrature, avec I’hydrosy-4-butanone-2 (OH bloqu6) et de verifier ainsi 
que cette dernike Ptait effectivement fragile 5 reflux du THF. 

TABLEAU 1 

LA STRUCTURE DES MEVALOLACTONES”. RENDE!blENT DES LlETHODES a. b. c. ET P.F. OU EB. 

R’ R’ R’ R4 Rendemeor (2) b P.F. to0 
0” 

a b c Eb. (GC/mmHg) 
.- -- 

H 
H 
H 
H 
H 

CHI 
CH3 

CH3 

H 

H 

CH:CH, 
CHzCH3 
CHzCH3 
CH,CH, 
CH,CH 3 

CH3 
CH3 
CH3 

CH’ 
CH3 

‘CH3 

C6HS 

H H 

CH3 CH3 
H ‘%H5 
CHzCH3 CHzCH3 
H CHzCH2CH-j 
H H 

CH3 CH3 
CHzCH3 CHzCH3 

CH3 CH3 

CH3 C”3 

JO 120-125/0.1 
54 54 121-12510.1 
53 168-17010 1 

47 130-135/0.1 
62 125-13210.1 

33 125-127/0.1 
50 P.F. 100 

79 P.F. 96 

50 

43 

130-13410.1 

ah sIruc(ure des mPvafolaclooes (pour la sLrucLure genirale. vo,r Cqualmn 2) a CLC vCnGe par RhlF;. IR. 
analvse elCmenLaire eL par comparalson avec certioes donnCrs de la Illkalure. b hletbode a: arraque du 
zinc par le bromosel en prkence du &to1 (OH bloqui) B refiux du THF. la r~act.mn PrSnl effecluCe mole 
i mole. le rendement es1 cafcuIP par rapport B l’un des deux rPactifs: mPtiode b: aclion de I’organozmclque 
sur le c&o1 (OH bloqud). le reodemenl est calculP par rapport au pCClol mls en ocuvre: mirhode c: action 
de I’otganormcique sur le cPro1 (OH hbre); le reodrment es; cakuli par rapport au &cPtol. 
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0 

R’\ 
0 

(t” 5cyr% 
i-130+ R’ 

R2 
0 

CC(+57Br + 
R2’ I -6 (3) 

ZnE3r w 

Notre technique s’est av&rCe efficace, puisqu’aprb hydrolyse acide, nous 
avons obtenu les m6valolactones recherchees (m&hode b du Tableau l)_ 

(2) Cktols dont le groupe hydroxyie est libre. Dans une deuxikme &ape, et 
tin d’kiter le blocage classique du groupe hydrosyle du P-c&o1 par le dihydro- 
pyranne, opkration assez fastidieuse, nous avons utilis6 deus Cquivalents d’or- 
ganozinciques pour un bquivalent de c&ol: une partie servant au blocage de 
I’alcool et l’autre partie ZI la condensation sur la fonction &tone (m&hode c 
du Tableau 1). 

ZnBr 

Processus de formation des mdualolactones 
Nous retenons , cornme processus de formatlon des m~vnlolactones, la clas- 

sique estenfication inteme intervennnt aprits hydrolyse ncide du complete bro- 
mozincique. 

L’hydrolyse par I’eau neutre ne conduisant pas aus m&aIolactones, nous 
devons rejeter une (Zventuelle lactonisntion in situ condulsant au complese 
intermbdimre: 

0 

3L =‘+3 
9 

BrZnO 

Conclusion 

Nous avons mis au point une nouvelle mkthode de synth&se directe de 
r&valolactones 5 park des cr-bromosels. Notre mCthode est intiressante par sa 
simplicitk et la rapidit de sa mise en oeuvre. De plus, elle &ite les &actions 
secondaires rencontrhes dans la mkthode utilisant la reaction de Reformat-sky, 
tinsi que 12 preparation des esters de tertlobutyle. 

Ccpendant, si l’a-bromacide n’est pas un produit courant, la m&hode pro- 
cedant au d&part de I’acide lui-mEme, par I’intermediaire des dianions, paraitra 
plus commode. 
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Par ailleurs, outre I’inti\& qu’elle prr?sente pour le blocage de la fonction 
alcool du j3-cdtol, la d&composition de la r&action en deus &apes: preparation 
de I’organozincique puis condensation sur le &tol, a permis la pr6paration de 
mCvalolactones qui ne peuvent pas 6tre obtenues par la technique classique de 
Reformatsky. 

Enfin, remarquons que nos essais r&lis& h partir de I’acide bromacetique 
n’ont pas don& de Gsultats positifs, mGme en pr&,ence de LiBr oti NaBr. 

Partie espfirimentale 

wBromacides 
Les cr-bromacides que nous avons utilm% sont des products courailts. 

Le din&tone-alcool (CH,),C(OH)CH,C(O)CH, est commercial. 
Les c&ols (Et),C(OH)CH,C(O)CH,, CH,CH,CH,CH(OH)CH,C(O)CH, et 

C6HSCH(OH)CHzC(0)CH1 ont 4th pr&par& selon une mbthode univoque d&rite 
recemment par I’un de nous [ 101. 

L’hydrosy-4 butanone-2 HOCH2CH7C(0)CH, a CtC obtenue par hydrsta- 
tion de la m&hylvinylc&one [ 31. 

Blocage de la fonction alcool par le dihydropyranne 
A une mol de p-c&01, on ajoute 1.2 moi de dihydropyranne et 0.5 ml de 

HCI concentr& On a@te pendant un quart d’heure tout en refroidissant b l’aide 
d’un bain de glace. Le melange est ensuite abandonne une nuit ?I temperature 
ambiante: on dissout alors dans 500 ml d’&her, traite par une solution diluke de 
bicarbonate de sodium, s&he sur MgSO, et dlstllle. 

Syn th&e des mdvalolactones 
(1) hfe’thode a. A 0.08 mol de bromosel Br&OzZnBr fraichement pr6par6 

[5], on ajoute 0.08 mol de zinc, 0.0s mol de &c&o1 (OH b!oq&) et quelques 
mg de HgI?. Le mklange est alors chauffk ti reflus du THF jusqu’Q disparition 
complbte du zinc. 

L’hydrolyse est effect&e i I’aide d’une solution dilu6e de H,SO, jusqu’8 
pH acide. La phase organique est alors estraite 5 I’Gther, trait&e par une solution 
diluee de NaHCOJ (pour ellmmer les traces d’acide qui n’ont pas r&it) puis 
&chee sur MgSO:. Apr&s ivaporation du solvant le produit est distill6 sous pres- 
sion rhduite ou, Gventuellement, recristallis6. 

(2) hfkthodes b et c. La preparation de I’organozincique BrZn&CO?ZnBr ti 
partir de 0.08 mol de bromosel a dejja et4 d&rite dans un m&moire br&Gdent 
[5]. On ajoute 1 cet organozincique, goutte ti goutte et j, OT, 0.05 mol de 
$-&to1 (OH bloque) ou 0.025 mol de c&to1 (OH libre). Le m6lange est. maintenu 
?I la meme temperature pendant une nuit. 

L’hydrolyse et I’extraction du produit sont effectuees comme pr&&dem- 
ment. 
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