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The regioselectivity of the reaction of organozinc compounds derived from 
y-bromocrotonic and y-bromosenecioic trimethylsilyl esters, with benzaldehyde is 
discussed. One-step reactions lead to a majority of a-substituted derivatives, while in 
two-step reactions, y-substituted products are exclusively obtained. 

La rtgio selectivitt de la reaction des organozinciques issus du y-bromocrotonate 
et du y-bromosenecioate de trimCthylsilyle avec le benzaldehyde est discutke. Effec- 
t&e en une seule Ctape, cette reaction conduit tres majoritairement aux produits 
“ramifies” alors que la methode en deux &apes fournit exclusivement les isomkes 
“ lintaires”. 

Introduction 

La reaction des organomttalliques issus des derives de l’acide crotonique (R = H) 
et de l’acide sCn&cidique (R = CH,) avec les Bectrophiles interessent les chercheurs 
depuis de nombreuses ann6es. En effet, a c6tC dun inter% thkorique certain, ce type 
de reaction prtsente une possibilite d’acds facile aux carotknoides. 

En fait, la preparation des caroterroides par ce type de methode nest pas aussi 
aiske qu’il pourrait le paraitre a premiere vue car l’espke nucl6ophile (enolate ou 
carbeniate) mise en oeuvre est susceptible de reagir par l’un ou l’autre des poles ar et 
y conduisant ainsi, dans la plupart des cas, a un melange de quatre prod&s (Schema 
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1): un produit 1, appelC produit “ramifie”, rCsultant de l’attaque par le pBle a: deux 
produits 2 et 3, appelks produits “linCaires”, obtenus lors de la condensation par le 
pale y; une lactone 4, qui provient vraisemblablement de la cyclisatlon in situ de 
l’alcoolate IinCaire Z correspondant. Dans ce mClange. la proportion du produit 2. 
seul inGressant pour la greffe du motif isoprkmque, est souvant minoritalre d’ob 
skparation laborieuse et rendement faible [l-9]. 

SCHEMA 1 R =H, CH,; M = ZnBr. LI. Na, K; Y = C02R. CO,Ll, CO,Na. CO,K. CON 
* eventueliement. les knolates 

R 

“ramIf& ” 

OH R 

R 

“llnkare ” Z 

R 

lactone 

Nous avons rapport6 dans une communication prkliminaire [lo] nos premiers 
rksultats relatifs aux rkactions aldoliques du m&me type conduites B partir des 
organozinciques issus du y-bromocrotonate E et du y-bromosCntcioate E + Z de 
trimbhylsilyle. Ce mkmoire compkte I’Ctude dkjB abordke. 

RCsultats expbrimentaux 

I. y-Bromocrotonute de trimt%hylsdjJe 
Au sein du tktrahydrofuranne (THF) et k - 4O”C, le y-bromocrotonate de 

trimCthylsilyle attaque lentement le zinc. L’hydrolyse de l’organomktallique 
intermtdiaire conduit B l’acide vinylacktique avec un rendement de 75%. 

Br 
w 

C02Si Me3 
(I) Zn, THF, 48h, -4O’C 

(2) H,O+ 
_ /y/02+-l 

(Rdt 75%) 

A c6tC de cet acide, nous avons toujours is016 le diacide de doublement (rende- 
ment de l’ordre de 10%). 

H02C 
mco2ti 
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TABLEAU 1 

Br 
w 

CO,SiMe, (1) Zn, THF, -4O’C, 48h 

(2) PhCHO 
4 PhkcoZH 

(3) NH&I/H,0 (2a) 

Essais PhCHO 2a (Rdt.%) 
conditions operatotres 

1 - 40°C 48 h 53 
2 O°C, 5 h 52 
3 O’C, 24 h 70 
4 0°C24h+4hareflux 58 

Nous n’avons pas pu, malheureusement, empecher la formation de ce compose; a 
plus basse temperature, l’attaque du zinc s’arrete; a des temperatures plus elevees, 
des produits de polycondensations se forment. 

Remarquons que les organozinciques issus des y-bromocrotonates d’alkyles sont 
obtenus avec des rendements tres moyens [3]. 

Oppose au benzaldehyde, l’organometallique issu du y-bromocrotonate de 
trimethylsilyle conduit, apres hydrolyse, uniquement au produit “lineaire” 2a quelle 
que soit la temperature de condensation (Tableau 1). 

RCalisCe selon le pro&de classique de Reformatsky, cette m&me reaction conduit 
a des resultats fondamentalement differents. En effet, les hydroxyacides obtenus 
(voir Tableau 2) montrent que le produit “ramifii?’ la est largement majoritaire. 

Il. y-Bromos6n&ioate de trimt?thylsilyle 
Le y-bromosenecioate de trimethylsilyle attaque le zinc a - 10°C dans le THF 

pour conduire, apres 5 h de contact, a un organozincique (ou plusieurs en Cquilibre) 
dont la structure n’a pas CtC Ctablie; neanmoins, son hydrolyse conduit a deux 
acides, l’un de structure conjugee, l’autre de structure non conjuguee. Ce dernier est 
en quantite preponderante dans le melange. 

TABLEAU 2 

Br L/+‘C02s’Me3 + PhCHO 
(1) Zn, THF 

(2) NH&I /H20 ,,,, 

Co2H + phkC02H 

OH 

(la) (2a) 

Essais Conditions operatoires la+2a la (76) dans 2a (8) dans 

Rdt. (S) ’ (la+2a) (la+2a) 

1 -WC, 92 h 50 94 6 
2 - 15’C, 24 h 57 85 15 
3 0°C. 24 h 70 89 11 
4 reflux, 3 h 65 88 12 

5 reflux, 115 h 52 74 26 

D Nous isolons, a c&C des hydroxyacides dthyleniques obtenus, le diacide de doublement deja mentionne 

avec un rendement de 7%. 
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Br_&.,COaS,Me3 zn. THF 

-10°C. 5h 
w organozincique H30+; ,&CO,H + &C02H 

z+.E 2 2 % 78 % 

( Rdt 80% 1 

Remarquons que Gaudemar et Coll. [3] obtiennent des resultats analogues a 
partir des y-bromosenecioates d’alkyles. 

Oppose au benzaldehyde a - 10°C pendant 48 h. notre organozincique conduit 
exclusivement, apres hydrolyse, au produit “lineaire” 2b. Le chauffage a reflux 
pendant 4 h du melange reactionnel precedemment obtenu fournit. apres traitement 
habituel, la lactone 4b accompagnee de l’hydroxyacide 2b (Schema 2). 

SCHEMA 2 

8r,,,+C02S~Me3 (I 1 Zn, THF, -lO”C, 5h 

(2) PhCHO, -10°C. 48h 

Z+E 

NH&I/H20 

Rdt 59% 
C ,,hkCozH 

(2b) 

(I) 4h reflux 
c 26 

(2) NH&I/H20 
+ 46 

Rdt 37% Rdt 20% 

Remarquons que des traces de lactone (= 5%) sont obtenues quand la con- 
densation est realis& a 0°C durant 24 h. 

Les resultats obtenus selon la methode en une &ape sont rassembles au Ta- 
bleau 3. 

TABLEAU 3 

CO,S iMe (I) Zn, THF 
+ PhCHO * 

(2) NH&l/H,0 

/ “r CO,H 

Ph OH 

(lb) 

PhkCo’H 

(2b) 

Ph 

(4b) 

Essais Conditions lb+2b+4b lb+2b 4b % lb dam % 2b dans 
opkratoires Rdt. (a) Rdt. (S) Rdt. (%) (lb+Lb) (lb+Zb) 

1 -40°C. 120 h 49 49 0 100 0 
2 OT, 24 h 81 81 0 95 5 
3 2O”C, 24 h 83 83 0 92 8 
4 reflux, 1 h 19 79 0 92 8 
5 reflux, 24 h 91 71 20 85 15 
6 reflux, 96 h 88 54 34 68 32 
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Interprhtion des r&ultats 

Remarquons tout d’abord que, contrairement aux autres organometalliques issus 
de l’acide y-bromostnecidique qui conduisent a un melange de produits “lineaires” 
E et Z, nos organozinciques donnent uniquement le produit “lineaire” E rechercht 

La comparaison des resultats obtenus en une Ctape, selon le procede classique de 
Reformatsky, et en deux &apes, avec preparation prealable de l’organometallique 
nous permet d’envisager l’existence de deux entites reagissantes differentes dans les 
deux procedes. 

11 a ete montre que les organozinciques de Reformatsky sont des especes C- 
metallees [11-H]. D’autre part, il est admis que les organometalliques allyliques 
reagissent selon un mecanisme S,,2 [16]. En fonction de ces don&es, nous pouvons 
avancer le processus suivant pour expliquer la formation des produits obtenus 
(Schema 3). 

SCHEMA 3 

R 

Br&,COzSiMe3 

(R= H, CH,) 

I 

Zn, THF 

BrZn+co2SiMe3 

R 

y 
+ ‘t 

CO,Si Me3 

3 
ZnBr 

(A) (8) 

PhCHO SE,2 

I 

PhCHO SE, 2 

I 

laetlb 2a et 2b 

Au tours de la reaction en une ttape et a basse temperature, l’organozincique 
primaire A serait immediatement piegt, d&s sa formation, par le benzaldehyde et 
conduirait aux produits “ramifies” par un mecanisme Sn,2. Au tours de la reaction 
en deux &apes, l’organozincique s’equilibrerait et l’encombrement sterique apporte 
par le groupe trimethylsilyle favoriserait la reaction de l’organometallique secondaire 
B dans le cadre dune substitution de type S,,2 et seuls les produits “lintaires” 
seraient obtenus. 

Notons que c’est la premiere fois, a notre connaissance, qu’un organometallique 
cu,&tthylenique conduit, dans une reaction de Reformatsky, a des rtsultats diffe- 
rents selon le pro&de choisi. 

Quand la reaction est effect&e en une Ctape et a basse temperature, les hydroxy- 
acides “ramifies” la et lb apparaissent comme les produits cinetiques. Cependant, 
l’alcoolate issu de la Cvolue par chauffage vers le produit “lintaire” 2a, thermody- 
narniquement plus stable (Tableau 2). De m&me, l’alcoolate issu de lb s’equilibre 
sous l’effet de la chaleur pour conduire. cette fois-ci, a la lactone 4b et a l’acide-al- 

cool 2b (Tableau 3). 
Au contraire, quand la condensation est rtalisee en deux temps, les acides-alcools 

“lineaires” 2a et 2b se prtsentent comme les produits cinttiques de la reaction. 
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Comme le paragraphe precedent le laisse prevoir, l’alcoolate issu de 2a n’tvolue pas 
(Tableau 1 essai 4) tandis que celui issu de 2b conduit a la lactone 4b (Schema 2). 

Partie exptkimentale 

I. Priparation du y-bromocrotonate et du y-bromos&nt?cioate de trimethylsilyle 
Ces y-bromesters sont prepares a partir des acides crotonique et senecidique du 

commerce [ 171: 

Br w CO$I Me, Eb. IOI-103°C /IO mmHg 

Eb. 60- 7O”C/O.2 mmHg 

( Z/E = SO/50 1 

II. PtGparation et hydrolyse des organozinciques issus du y-bromocrotonate et du 
y-bromos&&cioate de trimtthylsilyle 

3.6 g de zinc (0.05 at.g + 10%) sont places dans un tricol puis recouverts par 15 ml 
de THF; 1 g de dibromotthane est ajoutt et le melange Porte a reflux pendant 30 
min. 

Le tricol est ensuite refroidi et 0.05 mole de bromester de trimethylsilyle (dilue 
dans 25 ml de THF) est ajoute pendant une heure (a -40°C pour le y- 
bromocrotonate et a - 10°C pour le y-bromosenkcioate). Le contact est maintenu a 
la temperature indiquee ci-dessus pendant 48 h pour le premier et 5 h pour le 
second. 

Hydrolyse des organozinciques. Le contenu du tricol est verse dans un melange 
de glace pilee (100 g), d’acide (5 cm3 de HCl concentre de densite 1.18) et d&her 
(100 ml); la phase aqueuse est ensuite lake deux fois a Y&her (2 X 50 ml). Les 
phases organiques sont alors reunies, lavtes avec une solution saturee en NaCl puis 
sechees sur MgSO,. Aprb evaporation du solvant, l’acide de doublement, issu de 
l’ester y-bromocrotonique, qui precipite, est &pare de l’acide vinylacetique par 
simple filtration sur verre fritte. 

III. Rt?activitC des organozinciques issus du y-bromocrotonate et du y-bromos&cioate 

de trim&hylsilyle dans la riaction de Reformatsky 
(I) Synthgse en deux &tapes. A l’organozincique precedemment prepare, on 

ajoute a la temperature choisie 0.04 mole de benzaldehyde (4.3 g) dilue dans 5 ml de 
THF. (Le temps de contact des reactifs est indique au tableau adequat). 

Le contenu du tricol est ensuite verse dans une solution de NH,Cl (100 ml dune 
solution saturke en NH,Cl + 50 g de glace pike). Les produits sont alors extraits a 
l’ether puis trait& par une solution de soude. La phase CthCrCe est lavee deux fois a 
l’eau puis sechke sur MgSO,. Apres evaporation du solvant, la lactone (quand elle se 
forme) est isolee pure par distillation sous pression reduite. Quant a l’hydroxyacide 
forme, il est rCgCnCrC de son se1 par traitement de la solution aqueuse par de l’acide 
chlorhydrique dilue jusqu’a pH = 5. On extrait de nouveau a l’ether, on s&he sur 
MgSO, puis on &nine le solvant. 

(2) Synthkse en une &ape. AprQ activation du zinc, on introduit le melange 
(benzaldehyde, 0.05 mole/bromester, 0.05 mole/THF, 30 ml) puis le contenu du 
tricol est maintenu a la temperature voulue. L’hydrolyse et l’extraction sont effect&es 
comme prectdemment (dans le cas du y-bromocrotonate de trimethylsilyle, le 
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produit de doublement, insoluble dans la phase etheree, est separee par simple 
filtration sur verre fritte). 

IV. Dosage des hydroxyacldes et attribution des configurations 

Le pourcentage des isomeres “lineaires” et “ramifies” a ete determine par ‘H 
RMN. En effet, les protons en (Y de la double liaison presentent des deplacements 
chimiques assez differents dans les acides “lineaires” et “ramifies” pour que l’on 
puisse determiner. par simple integration, la composition du melange (voir Tableau 

4). 
La configuration E de l’hydroxyacide “lineaire” 2a a ete attribuee en se basant 

sur le couplage J(CH=CH) de l’ordre de 16 Hz caracterisant une position trans des 
hydrogenes Cthyleniques dans cette serie, le couplage J(CH=CH) cis est de l’ordre de 
12 Hz [6]. De plus, l’acide ethylenique 2a est transforme en ester methyle par le 
diazomethane. L’hydroxyester “lineaire” ainsi obtenu presente les memes caracteris- 
tiques spectrales (‘H RMN) que le produit decrit dans la litterature [8]. 

Eb. 125-129°C/01 mmHg 

Quant a l’acide alcool 2b, sa configuration E a CtC attribuee en comparant les 
deplacements chimiques des hydrogenes en cx de la double liaison des isomeres E et 
Z: le groupe CH, du compose Z est plus deblinde que celui de son isomere E; c’est 
le contraire pour le groupe CH, (voir Tableau 4). Des variations semblables ont ete 
observees avec les esters methyl& correspondants [4]. L’hydroxyacide “lineaire” Z 
(3b) a ete obtenu a partir de la lactone 4b: 1 g de lactone est ajoute a 50 ml d’une 
solution de soude 2.5 N; le melange est agite pendant 20 h a temperature ambiante. 
Les traces de lactone (qui n’ont pas reagi) sont Climinkes a l’ether; la phase aqueuse 
est acidifike par une solution d’acide chlorhydrique jusqu’a pH = 4. On extrait trois 
fois a Y&her (3 x 50 ml), lave deux fois a l’eau, s&he sur MgSO, et Cvapore le 
solvant. L’hydroxyacide 3b se presente sous forme d’un solide blanc qui, abandonne 
a la temperature ambiante, se cyclise lentement en lactone 4b. 

Bibliographie 

1 R.L. Shriner, Organic Reactions. vol. 1, Wtley, New-York. 1942, p. 1. 

2 M. Gaudemar, Organometal. Chem. Rev. A, 8 (1972) 183 et ref citees. 

3 R. Couffignal et M. Gaudemar, J. Organomet. Chem., 60 (1973) 209; 96 (1975) 149. 
4 G. Camelli, G. Cardillo, M. Contento, G. Trapam et A.U. Ronchi, J. Chem. Sot.. Perkm I. (1973) 400. 

5 P.E Pfeffer, L.S. Silbert et E. Kmsel. Tetrahedron Lett., 14 (1973) 1163. 

6 I. Casmos et R. Mestres, J. Chem. Sot., Perkm I, (1978) 1651. 

7 A. KaJtkawa, M. Morisaki et N. Ikekawa. Tetrahedron Lett., 47 (1975) 4135. 

8 R.W. Dugger et C.H. Heathock, J. Org. Chem., 45 (1980) 1181. 

9 M. MaJewski. G.B. Mpango. M.T. Thomas. A. Wu et V. Snieckus. J. Org. Chem., 46 (1981) 2029. 

10 M. Belassoued, F. Dardotze, Y. Frangin et M. Gaudemar. J. Organomet. Chem., 219 (1981) Cl. 

11 M. Gaudemar et Mme. M. Martm, C.R. Acad. Sci., Paris, ser. C. 267 (1968) 1053. 
12 Melle N. Goasdoue et M Gaudemar, C R. Acad. Sci., Paris, ser. C. 269 (1969) 861 

13 F. Orsuu. F. Pehzzona et G. Ricca, Tetrahedron Lett., 38 (1982) 3945. 
14 J. Dekker, J. Boersma et G.J.M. van der Kerk, J. Chem. Sot., Chem. Commun, (1983) 553. 

15 M. Gaudemar. Colloque France-Bulgare, 6-8 octobre 1980, Tryavna. Bulgarie. 

16 J.-L. Moreau, these de doctorat es Sciences. Parts. 1973. 

17 M. Bellassoued. F. Habbachi et M. Gaudemar, Synthesis, (1983) 745 


