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Summary

The a-bromosalts BrCCO ZnBr react with 3-ketols in the presence of zinc
to give, after acid hydroly51s 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 -ketols at low temperature. This
latter method has two main features: (1) it avoids polymerisation of brittle
B-ketols, (2) it utilizes f-ketols with a free alcohol function.

Résume

Les a-bromosels BrCCO ZnBr reaglssent sur les -cétols, en présence de
zinc, pour conduire dlrectement aprés hydrolyse acide, a des mévalolactones
avec des rendements convenables.

L’attaque du zinc par I'a-bromosel et le cétol peut étre conduite en une
seule étape, selon le procédé classique de Reformatsky, ou bien en décomposant
la réaction en deux étapes: préparation de 1’organozincique, puis condensation
sur les -cétols a basse température. Cette technique présente un double intérét:
(1) eviter la polymérisation éventuelle des §-cétols fragiles, (2) utiliser des cétols
dont la fonction alcool est libre.

Introduction

L’intérét que présentent la mévalolactone 1 et ses dérivés comme précur-
seurs importants dans la biosynthése des stéroides, et plus particuliérement du
cholestérol [1], a suscité de nombreuses méthodes de synthése.

La plupart de ces méthodes font appel a la réaction de Reformatsky: action du
bromacétate d’éthyle sur des cétones ayant en position 8 une fonction alcool
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potentielle, puis saponification des hydroxyesters obtenus. Avec les dérivés de
I’hydroxy-4 butanone-2, par exemple, on aura [2]:
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Cependant, les réactions secondaires qui accompagnent I’hydrolyse basique,
telles que la déshydratation et la coupure rétrocétolique, font qu’on obtient
généralemenit un mélange complexe d’ot il est difficile d’isoler les mévalolac-
tones a I’état pur.

D’autres méthodes ont été proposées: action du compiexe chloromagnésien
de I’acétate de tertiobutyle sur les 3-cétols suivie d’une hydrolyse lactonisante
[3]; récemment a été publiée une méthode de synthése directe de plusieurs lac-
tones mévaloniques en utilisant les anions-radicaux [4].

Afin d’éviter les réactions secondaires rencontrées dans la méthode utilisant
la réaction de Reformatsky, ainsi que la préparation des esters de tertiobutyle,
nous avons mis au point une nouvelle voie d’accés directe aux mévalolactones en

utilisant les a-bromosels.
Résultats expérimentaux

A plusieurs reprises, nous avons montré I'intérét que présentent, en syn-
thése, les a-bromosels BrCCO ZnBr. Ces derniers réagissent sur les aldéhydes et
les cétones [5], ainsi que sur les nitriles [6], pour conduire aux §-hydroxyacides
et aux cétones correspondants.

Ces a-bromosels se sont révélés, aussi, trés intéressants dans la synthése des
lactones mévaloniques. En effet, ils réagissent sur les 3-cétols pour conduire
directement, aprés hydrolyse acide, aux lactones attendues.

L’attaque du zinc par I’a-bromosel et le cétol peut étre conduite en une
seule étape selon le procédé classique de Reformatsky, ou bien en décomposant
ia réaction en ses deux étapes fondamentales: préparation préalable de I'organo-
zincique intermédiaire, puis addition sur les cétones-alcools.

Atteque du zinc par le bromosel en présence du cétol a reflux du THF
La réaction est conduite avec un 8-cétol dont le groupe hydroxyle est pré-
alablement blogqué par le dihydro-2,3-pyranne, suivant le schéma:
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Nos résultats sont groupés dans le Tableau 1 (méthode a). Le zinc peut
étre remplacé par le magnésium, les rendements sont analogues. Les mévalolac-
tones issues de I'’hydroxy-4-butanone-2 n’ont pu étre obtenues par cette tech-
nique. Ceci est dii, vraisemblablement, 4 l1a polymérisation de ce cétol a reflux
du THF.

Addition des organozinciques des a-bromosels sur les cétols

L’avantage de la décomposition de la réaction de Reformatsky en deux
étapes, préparation de ’organométallique et puis addition sur diverses fonctions,
a été signalé, a maintes reprises, a propos des o¢-bromesters, o-bromamides et
a-bromonitriles [ 7-9]. Nous avons déja montré que ce procédé est aussi appli-
quable aux a-bromosels [5,6]. En effet, ces derniers réagissent sur le zinc, pour
conduire & des organozinciques qui se comportent comme des réactifs de Gri-
gnard vis-a-vis des dérivés carbonylés et des nitriles.

(1) Célols dont ila fonction alcool est bloqué par le dihydropyranne. Nous
avons essayé, dans une premiére étape, de condenser ces organozinciques, a
basse température, avec I’hydroxy-4-butanone-2 (OH bloqué) et de vérifier ainsi
que cette derniere était effectivement fragile a reflux du THF.

TABLEAU 1
LA STRUCTURE DES MEVALOLACTONESY?, RENDEMENT DES METHODES a, b, ¢, ET P.F. OU EB.

R! R? R3 rd Rendement (%) ? P.F. (°C)
_— ou
a b c Eb. (‘C/mmHg)
H CHACH 3 H H 10 120-125/0.1
H CH,CHj CH3; CH3 54 54 121-125/0.1
H CH\CH3 H CoHs 53 168-170/0 1
H CH\CH; CH\CH3 CH-CH3 17 130-135/0.1
H CHaCH3 H CHACHaCH3 62 125-132/0.1
CH; CH; H H 33 125-127/0.1
CH; CH; CHj CH3 50 P.F. 100
CH3 CH3 CH>CH3 CH>CH3 79 P.F. 96
/CHJ
H cu CH3 CH3 50 130-134/0.1
CH3
H CeHs CH3 CHj3 43

2 La structure des mévalolactones (pour la structure genérale. voir équation 2) a été vénfiée par RMN. IR,
analyse elémentaire et par comparaison avec certaines données de 1a hittérature. Y Methode a: attaque du
zinc par le bromosel en présence du cétol (OH bloqué) a reflux du THF, la réaction étant effectuée mole

a mole, le rendement est calculé par rapport a 1'un des deux réactifs: méthode b: action de I'organozincique
sur le cétol {OH bloqué). le rendement est calculé par rapport au ~cétol mis en oeuvre: méthode c: action
de I'organozincique sur le cétol (OH libre); le rendement est calculé par rapport au ficétol.
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Notre technique s’esi avérée efficace, puisqu’aprés hydrolyse acide, nous
avons obtenu les mévalolactcnes recherchées (méthode b du Tableau 1).

(2) Cétols dont le groupe hydroxyle est libre. Dans une deuxiéme étape, et
afin d’éviter le blocage classique du groupe hydroxyle du 3-cétol par le dihydro-
pyranne, opération assez fastidieuse, nous avons utilisé deux équivalents d’or-
ganozinciques pour un équivalent de cétol: une partie servant au blocage de
I’alcool et I’autre partie a la condensation sur 1a fonction cétone (méthode ¢
du Tableau 1).
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Processus de formation des mévalolactones

Nous retenons, comme processus de formation des mévalolactones, la clas-
sique esténfication interne intervenant aprés hydrolyse acide du complexe bro-
mozincique.

L’hydrolyse par I’eau neutre ne conduisant pas aux mévalolactones, nous
devons rejeter une éventuelle lactonisation in situ conduisant au complexe
intermédiaire:

O

CHy
BrZno

Conclusion

Nous avons mis au point une nouvelle méthode de synthése directe de
mévalolactones a partir des a-bromosels. Notre méthode est intéressante par sa
simplicité et la rapidité de sa mise en oeuvre. De plus, elle évite les réactions
secondaires rencontrées dans la méthode utilisant la réaction de Reformatsky,
ainsi que la préparation des esters de tertiobutyle.

Cependant, si I’a-bromacide n’est pas un produit courant, la méthode pro-
cédant au départ de V’'acide lui-méme, par I'intermédiaire des dianions, paraitra
plus commode.
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Par ailleurs, outre I'intérét qu’elle présente pour le blocage de la fonction
alcool du f3-cétol, 1a décomposition de la réaction en deux étapes: préparation
de 'organozincique puis condensation sur le cétol, a permis la préparation de
meévalolactones qui ne peuvent pas étre obtenues par la technique classique de
Reformatsky.

Enfin, remarquons que nos essais réalisés a partir de ’acide bromacétique
n’ont pas donné de résultats positifs, méme en présence de LiBr ou NaBr.

Partie expérimentale

a-Bromacides
Les a-bromacides que nous avons utilisés sont des produits courants.

B-Cétols

Le diacétone-alcool (CH,).C(OH)CH,C(O)CH,; est commercial.

Les cétols (Et),C(OH)CH,C(O)CH;, CH,CH,CH,CH(OH)CH,C(O)CH, et
CcH;CH(OH)CH,C(O)CH; ont été préparés selon une méthode univoque décrite
récemment par I’un de nous [10].

L’hydroxy-4 butanone-2 HOCH.CH,C(O)CH; a été obtenue par hydrata-
tion de la meéthylvinylcétone [3].

Blocage de la fonctior alcool par le dihydropyranne

A une mol de -cétol, on ajoute 1.2 mol de dihydropyranne et 0.5 ml de
HCI concentré. On agite pendant un quart d’heure tout en refroidissant a 1’aide
d’un bain de glace. Le mélange est ensuite abandonné une nuit a température
ambiante: on dissout alors dans 500 ml d’éther, traite par une solution diluée de
bicarbonate de sodium, séche sur MgSO, et distilie.

Synthese des mévalolactones

(1) Méthode a. A 0.08 mol de bromosel BrCCO ZnBr fraichement préparé
[5], on ajoute 0.08 mol de zinc, 0.08 mol de - cétol (OH bloqué) et quelques
mg de Hgl,. Le mélange est alors chauffé a reflux du THF jusqu’a disparition
compléte du zinc.

L’hydrolyse est effectuée a I'aide d’une solution diluée de H,SO, jusqu’a
pH acide. La phase organique est alors extraite a I’éther, traitée par une solution
diluée de NaHCO; (pour éliminer les traces d’acide qui n’ont pas réagit) puis
séchée sur MgSOs. Apres évaporation du solvant le produit est distillé sous pres-
sion réduite ou, éventuellement, recristallisé.

(2) Méthodes b et c. La préparation de I’ organ021nc1que BanCCO ZnBr a
partir de 0.08 mol de bromosel a déja été décrite dans un mémoire precedent.
[5]. On ajoute a cet organozincique, goutte a goutte et 4 0°C, 0.05 mol de
5-cétol (OH bloqué) ou 0.025 mol de cétol (OH libre). Le mélange est maintenu
a la méme température pendant une nuit.

L’hydrolyse et I’extraction du produit sont effectuées comme précédem-
ment.
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