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Summary

The reaction between benzaldehyde and various a-bromosalts, with zinc,
leads to -hydroxyacids. The structure of those compounds is only slightly depen-
dent on the a-bromosalt, the nature of metal and the condensation temperature.

The reaction is kinetically controlled and the equlhbratxon erythro—threo
is not observed

Résumé

La structure des §-hydroxyacides issus de la réaction entre le benzaldéhyde
et divers a-bromosels secondaires, en présence de zine, est peu sensible 3 ’a- -
bromosel, a la nature du métal servant au blocage de la fonction acide, et ala
température de condensation des deux réactifs antagonistes.

La réaction est sous contrdle cinétique et aucune equlhbratlon erythro—
threo n’est observee au stade aldolique.

Introduction

Dans un travail précédent, nous avions montré que la réaction de Refor-
matsky entre le benzaldéhyde et un «-bromosel secondaue, en présence de -
zinc, était susceptible de conduire, aprés hydrolyse acide, a deux B-hydroxy-
ac1dns dlastereomomeres érythro* et threo 11 -

* Est appelé érythro le composé pour lequel on observe sur les deux carbones asymétnqués. pro]et.es o
suivant Newman, la succession des groupements dans ’'ordre de priorité dans le méme sens; c est
1’mverse pour le dérivé threo Les priorités sont celles des regles de Ca.hn—-lngold—Prelog. "
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- Nous étudions, dans ce mémoire, ’influence de divers facteurs sur la stéréo-
chimie de la réaction conduisant a ces §-hydroxyacides.

Résultats et discussion

Dosage des diastéréoisoméres 7

Nous avons déterminé le pourcentage de chaque diastéredisomeére dans les
divers mélanges par spectrographie de RMN suivant la méthode de Canceill et al.
[2]. En effet, certains signaux dans les spectres des mélanges des deux isomeéres
érythro et thréo sont suffisamment différenciés pour que I’on puisse déterminer
les pourcentages par simple intégration (la précision du dosage est de 5% environ).

Stéréochimie de la réaction en fonction de l’a-bromosel

Pour cette étude, nous avons fait réagir le benzaldéhyde, en présence de
zinc, avec des bromosels zinciques ayant des groupements R de plus en plus
volumineux (voir Schéma 1, R = CH,, CH,CH,, (CH;).CH, (CH;);C).

Les résultats, consignés au Tableau 1, montrent que méme pour le substi-
tuant tertiobutyle, la stéréochimie n’a pratiquement pas changé.

Stéréochimie de la réaction en fonction du métal

- Les essais qui font 1’objet de ce paragraphe concernent uniquement la
réaction entre le benzaldéhyde et les bromosels issus de ’acide a-bromobutyri-
que: C4H;CHO + CH,;CH,CH(Br)CO,M (M = Na, Li, .Ba).

En étudiant la stéréochimie de la réaction d’Ivanoff entre 1’acide phényl-
acétique et le benzaldéhyde, Blagoev et al. [3] ont montré que le pourcentage
de P’isomeére érythro dans le mélange est le méme, que la réaction soit conduite
a partir de CcHsCH,CO,H (40% érythro) ou de C¢H;CH,CO,Na (38% érythro).

Ils ont examiné également la structure des mémes produits obtenus selon

TABLEAU 1
STEREOCHIMIE DE LA REACTION EN FONCTION DE LA NATUREDE R

CgHsCH(OHICH(R)CO,H - % de I'isomére - Rdt. (%)
erythro dansle
R= ) mélange
- CH3 59 42
CH,CH3 = 60 . 92
" CH(CH3)p L6l 85

C(CH3)3 : . . 61 : 74




notre méthode:

(1)M

C,H.CH(Br)CO,M + C;H,CHO 2™ C,H,CH(OH)CH(C¢H,)CO,H

) HY
(M = ZnBr ou MgBr; M' = Zn ou Mg)

1l ressort de leur travail que:

(i) pour M = ZnBr et M’ = Zn, ’isomére érythro prédomine (érythro 71%,
rdt. 66%);

(ii) M = MgBr et M' = Mg, favorise la formation du dérivé thréo (érythro
36%, xdt. 26%);

(iii) pour M = ZnBr, M’ = Mg ou M = MgBr, M’ = Zn, I’'isomeére érythro est
majoritaire (érythro 58-59%, rdt. 38-47%).

En ce qui concerne nos essais, nous n’avons pas remarqué de variation
appréciable du pourcentage des deux diastéréoisomeéres dans le mélange (Tableau
2).

Rappelons que ’a-bromosel CH;CH,CH(Br)CO,M refuse d’attaquer le zinc
en présence ou non de benzaldéhyde. L’addition de ZnBr, a permis, cependant,
d’obtenir les hydroxyacides recherchés. Le bromure de zinc, dont le role est
encore inconnu, peut entrer en réaction avec le bromosel.

CH;CH,CH(Br)CO,M + ZnBr, = CH;CH,CH(Br)CO,ZnBr + MBr

Stéréochimie de la réaction en fonction de la temperature

Le facteur température ne nous parait facilement accessible que da.ns le
cadre de 1a méthode en deux étapes: préparation préalable des organozinciques,
puis addition sur le benzaldéhyde. Le Tableau 3 montre que la formation com-
pétitive des deux B-hydroxyacides n’est pas influencée par la température.

Essais d’equilibration

La méme stéréochimie observée i basse température (méthode en deux
étapes) et a reflux du THF (méthode en une étape), nous permet d‘envisager les
deux hypothéses contraires suivantes: (1) 4 —5°C, la réaction est déja sous con-
trole thermodynamique, (2) ou bien il n’y a pas eu équilibration, méme a reflux
du solvant et la réaction est sous controle cinétique.

TABLEAU 2
STEREOCHIMIE DE LA REACTION EN FONCTION DE LA NATURE DU METAL
(1) Zn, ZnBrsy

CgHsCHO + \‘H3CH2CH(B:)C02M——+‘)05H5CH(0H)CH(Et)COZH
(2 H

M % de Yisomére Rdt. (%) de la
érythro dans le réaction
meélange

Na 60 64

Li 57 36

12 Ba 56 50




 TABLEAU 3 :
STEREOCHIMIE DE LA REACTION EN FONCTION DE LA TEMPERATURE

. H30+
' BanCH(R)COZZnBr + CGHSCHO '——>06HSCH(0H)CH(R)C02H
R : Température % de I'isomére érythro Méthode en une .
de condensaticn dans le mélange étape (reflux du THF)
¢cy &rythro (%)
CH,CHj; -5 60 61
CH(CH3)» -5 . 62 61
C(CH3)3 —5 61 61

Dans le but de lever cette indétermination, nous avons soumis quelques
alcoolates bromozinciques intermédiaires (voir Tableau 4) 3 un chauffage pro-
longé (12 h i 80°C) dans le DMSO, solvant réputé pour accélérer les dquilibrations
des réactions de type aldolique [4-6].

Dans une premiére série d’expériences, nous sommes partis d’un mélange
d’hydroxyacides contenant 60% environ de I’'isomeére érythro. Aprés passage
aux alcoolates correspondants et apport de DMSO, le milieu est porté a reﬂux
du solvant pendant 12 h (Tableau 4).

Dans une deuxigme série d’expériences, nous avons soumis au méme traite-
ment que précédemment un des deux isoméres érythro ou thréo pur. 1l est clair
que si le diastéréoisomeére est retrouvé intact, il n’y a pas eu équilibration; c’est
ce que nous montre le Tableau 5.

~ Conclusion

De cette étude sur la stéréochimie de formation des f-hydroxyacides issus
du benzaldéhyde et de divers a-bromosels, nous retenons les points suivants:
(i) La réaction est peu stéréosélective.
" (ii) La formation préférentielle de ’'un ou de ’autre des deux diastéreoiso-
meéres n’est pas influencée par la nature du bromosel secondaire, par le métal
servant au bloeage de 1a fonction acide et par la temperature de condensation des

' réactifs antagonistes.
(iii) Les produits obtenus sont sous contrdle cmethue et aucune équilibra-

tion n’est observée au stade aldolique.

TABLEAU 4 o
BrZnOGH(CgHs5)CH(R)CO,ZuBr (érythro + thréo)

R 7 Départ Arrivée -Hydroxyacide
' érythro (%) "~ &rythro (%) récupéré (%)

CHj5 A 59 88 88

CH,CH3 60 60 87

CH(CH:); . 61 59 o2

C(CH3)3 61 ’ 58 - 88



TABLEAU 5
BrZnOCH(C¢H5)CH(R)CO,ZnBr (érythro + thréa)

R Arrivée Hydroxyacide
récupéré (%)

CH3 (thréo) 100% thréo 90
CH,CH3 (érythro) 100% érythro 92
CH,CHj3 (thréo) 100% thréo 86

Ces résultats stéréochimiques ne nous paraissent pas pouvoir &tre expliqués
dans le cadre des mécanismes actuellement proposés pour la réaction de Refor-
matsky [7-11].

Partie expérimentale

Synthéese des §-hydroxyacides

Les différents B-hydroxyacides ont été synthétisés selon des modes opéra-
toires déja décrits dans [1] a partir de 0.08 mol d’a-bromosel, 0.08 mol de zinc,
0.08 mol de benzaldéhyde et 100 ml de THF.

Essais d’équilibration. Au bromure @’allylzinc préparé a partir de 0.1 mol
de bromure d’allyle, 0.1 mol de zinc et 60 ml de THF, on ajoute 0.04 mol de
B-hydroxyacide. Aprés addition de 30 ml de DMSO, on chauffe a reflux du
solvant (80°C environ) pendant 12 h.

L’hydrolyse et 'extraction sont effectuées comme dans la synthése des
hydroxyacides.

Préparation d’hydroxyacides érythro et thréo purs. Les ac1des hydroxy-3
phényl-3 éthyl-2 propioniques érythro et thréo ont été préparés selon Canonica
et Pelizzoni [12].

L’acide hydroxy-3 phényl-3 méthyl-2 propionique thréo est préparé d’aprés
[13]. Nous n’avons pas cherché a isoler ’autre isomeére.
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