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Preliminary communication

Synthése directe de g-hydroxyacides par réaction de Réformatsky
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(Regu le 27 janvier 1972)
La saponification des -hydroxyesters conduit généralement aux hydroxyacides
correspondants:
N
/cl:—c—cozH
OH

Cependant, les réactions concurrentielles de rétroaldilisation et de déshydratation abaissent
parfois les rendements de fagon considérable. De plus, la saponification est parfois
impossible!.

Afin d’éviter ces inconvénients, d’autres méthodes de préparation ont été mises
au point2—¢,

Dans le m@me esprit, nous décrivons une nouvelle voie d’accés directe aux
p-hydroxyacides a partir des a-bromoacides, suivant le schéma:
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La condensation du bromosel avec le dérivé carbonylé peut €tre conduite en une
seule dtape, selon une réaction de Réformatsky classique; ou bien, il est possible de faire
Porganométallique du bromosel,(I),puis de faire réagir ce dernier avec le dérivé carbonylé.
Dans les deux cas Pextraction habituelle fournit directement le B-hydroxyacide cherché.
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TABLEAU 1
a-Bromoacides Dérivés carbonylés BHydroxyacides Rdt. (%)
CH3;CH-CO;H /F\\—cuo [(_\\——CH—CH—QQ_H 42
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TABLEAU 1 (suite)

a-Bromoacides Dérivés carbonylés B-Hydroxyacides Rdt. (%)
@CH—CQH @—CHO @CH—CH—C%H 82
Br OH
Sycos (OO Q1 0
) i —
u"@

@ e O .
| CH—COH

8r

HO
@—CIZH—COZH @—cﬁ—cm @—CIZOH—C H—CO,H 71
Br o CH;

4 Produit brut.

Les résultats obtenus par la méthode en une étape sont rassembiés dans le
Tableau 1.

Divers paramétres de la réaction ont été étudiés, notamment le solvant. C’est ainsi
que le tétrahydrofuranne, employé a Y’origine, peut &tre remplacé par le méthylal; le
zincique du bromacétate d’éthyle est alors utilisé pour le blocage de 1a fonction acide. Ce
changement de solvant n’a pu €tre appliqué qu’aux acides a-bromoisobutyrique et bromo-
phénylacétique (Tableau 2).

Les essais réalisés a partir de I'acide bromacétique n’ont donné, jusqu’a présent,
aucun f-hydroxyacide attendu.

La méthode en deux étapes, préparation du zincique du bromosel et condensation
ultérieure avec un dérivé carbonylé, se préte bien aux changements de solvatation trés
intéressants pour une ¢tude stéréochimique.

Ainsi, nous avons synthétisé les deux f-hydroxyacides au sein du tétrahydrofuranne

@—cu(om—cn(sncozu et @—CCH,(OH)—CH(Et)COzH
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et du diméthylsulfoxyde. Le Tableau 3 montre que, pour un méme solvant, la synthése
en une étape conduit 4 des rendements plus élevés que ceux donnés par la méthode en deu:.
temps.

D’autre part, dans le cas des deux exemples ci-dessus, pour lesquels les configura-
tions de chaque isomére sont connues, la condensation en une ou deux étapes, les autres

TABLEAU 2

Hydroxyacides Rendements (%)

THF Méthylal

@—(IZH—CH—-COZH 82 78
G-’ @

CH,

@i;_gc% 5w

@-—cl(om—cu-—cozu n 66

OH

70 48

£—CH—CO
@+
@—clzn——c(cu_,)zcozu 42 67

OH

@—C(ou )—C(CH;),CO.H 43 68

@:;’C(CH,)ZCOZH 50 51

OH
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TABLEAU 3
@\—CH—COZH
an

OH E*

R Méthode 4  Solvant Radt. (%) érythro (%)
erythro + thréo dans le
mélange

H a THF 90 60
H b THF 48 58
H b DMSO 58 52
CH3 a THF 50 60
CHj b THF 42 60
CHj b DMSO 42 53

4 3, réaction de Réformatsky en une étape; b, réaction de Réformatsky en deux étapes.

facteurs étant les m&mes, fournit des résultats stéréochimiques identiques. Le pourcentage
de Iisomeére érythro diminue légérement en présence de diméthylsulfoxyde.
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