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Summary

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.

Résumé

La régio sélectivité de la réaction des organozinciques issus du y-bromocrotonate
et du y-bromosénécioate de triméthylsilyle avec le benzaldéhyde est discutée. Effec-
tuée en une seule étape, cette réaction conduit trés majoritairement aux produits
“ramifiés” alors que la méthode en deux étapes fournit exclusivement les isoméres
“linéaires”.

Introduction

La réaction des organométalliques issus des dérivés de ’acide crotonique (R = H)
et de I'acide sénécioique (R = CH,) avec les électrophiles intéressent les chercheurs
depuis de nombreuses années. En effet, a coté d’un intérét théorique certain, ce type
de réaction présente une possibilité d’accés facile aux caroténoides.

En fait, la préparation des caroténoides par ce type de méthode n’est pas aussi
aisée qu’il pourrait le paraitre a2 premiére vue car I’espéce nucléophile (énolate ou
carbéniate) mise en oeuvre est susceptible de réagir par ’'un ou Pautre des pdles « et
y conduisant ainsi, dans la plupart des cas, 4 un mélange de quatre produits (Schéma
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1): un produit 1, appelé produit “ramifi€”, résultant de 'attaque par le pole a: deux
produits 2 et 3, appelés produits “linéaires”, obtenus lors de la condensation par le
pole v une lactone 4, qui provient vraisemblablement de la cyclisation in situ de
I'alcoolate linéaire Z correspondant. Dans ce mélange, la proportion du produit 2,
seul intéressant pour la greffe du motif isoprénique, est souvant minoritaire d’oil
séparation laborieuse et rendement faible [1-9].

SCHEMA | R=H, CH;; M=2ZnBr, Li, Na, K; Y=CO,R, CO,Li, CO,Na, CO,K, CON
* eventuellement, les énolates.
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Nous avons rapporté, dans une communication préliminaire [10] nos premiers
résultats relatifs aux réactions aldoliques du méme type conduites & partir des
organozinciques issus du y-bromocrotonate E et du y-bromosénécioate E+ Z de
triméthylsilyle. Ce mémoire compléte I'étude déja abordée.

Résultats expérimentaux

1. y-Bromocrotonate de triméthylsilyle

Au sein du tétrahydrofuranne (THF) et & —40°C, le y-bromocrotonate de
triméthylsilyle attaque lentement le zinc. L’hydrolyse de I'organométallique
intermédiaire conduit a I'acide vinylacétique avec un rendement de 75%.

(1) Zn, THF, 48h, -40°C
(2) HyO*

- COzH
(Rdt 75%)

A cOté de cet acide, nous avons toujours isolé le diacide de doublement (rende-
ment de 'ordre de 10%).

HO,C
2 WCOZH

BPWCOZSi Me3
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TABLEAU 1
(1) 2Zn, THF, -40°C, 48h o
Bra_x- COz5iMe, ! L ’ - )\/\/C02H
~ (2) PhCHO Ph N
(3) NH4CI/H0 (2a)
Essais PhCHO 2a (Rdt.%)
conditions opératoires
1 —-40°C,48 h S3
2 0°C,5h 52
3 0°C,24h 70
4 0°C 24 h+4 h areflux 58

Nous n’avons pas pu, malheureusement, empécher la formation de ce composé; a
plus basse température, 'attaque du zinc s’arréte; a4 des températures plus élevées,
des produits de polycondensations se forment.

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

Opposé au benzaldéhyde, l'organométallique issu du y-bromocrotonate de
triméthylsilyle conduit, aprés hydrolyse, uniquement au produit “linéaire” 2a quelle
que soit la température de condensation (Tableau 1).

Réalisée selon le procédé classique de Reformatsky, cette méme réaction conduit
a des résultats fondamentalement différents. En effet, les hydroxyacides obtenus
(voir Tableau 2) montrent que le produit “ramifié” 1a est largement majoritaire.

11. y-Bromosénécioate de triméthyisilyle

Le y-bromosénécioate de triméthylsilyle attaque le zinc & —10°C dans le THF
pour conduire, aprés 5 h de contact, & un organozincique (ou plusieurs en équilibre)
dont la structure n’a pas été établie; néanmoins, son hydrolyse conduit & deux
acides, I'un de structure conjugée, ’autre de structure non conjuguée. Ce dernier est
en quantité prépondérante dans le mélange.

TABLEAU 2
~ e FP22tMes L phe —————— + Ph SN 2
(2) NH,CL/H,0 Ph-~OH
(1a) (2a)
Essais Conditions opératoires la+2a 1a (%) dans 2a (%) dans
Rdt. (%) ° (1a+2a) (la+2a)
1 —40°C,92h S0 94 6
2 ~15°C,24 h 57 85 15
3 0°C,24h 70 89 11
4 reflux, 3 h 65 88 12
5 reflux, 115 h 52 74 26

¢ Nous isolons, a cdté des hydroxyacides éthyléniques obtenus, le diacide de doublement déja mentionné
avec un rendement de 7%.
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TH o Hz0*
Br\)%/COZSlMe3 %—:O"C—L:S—h’ organozincique — 2 m )%/COZH + )\/C02H
Z + £ 22 % 78°%
(Rdt 80%)

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

Opposé au benzaldéhyde 4 —10°C pendant 48 h. notre organozincique conduit
exclusivement, aprés hydrolyse, au produit “linéaire” 2b. Le chauffage a reflux
pendant 4 h du mélange réactionnel précédemment obtenu fournit. apres traitement
habituel, la lactone 4b accompagnée de I'hydroxyacide 2b (Schéma 2).

SCHEMA 2
OH

NH4CL/H,0 /l\/\/
— 22 e o - C0H

Rdt 59%
(2b)

o
B"\/'%,,rcOZSIMe:i (1) Zn, THF, -10°C,5h
(2) PhCHO, -10°C, 48h

Z + E
(1) dnh reflux

e 2b 4+ 4b
(@) NH4CU/HO Ryt 37% Rdt 20%

Remarquons que des traces de lactone (= 5%) sont obtenues quand la con-
densation est réalisée 4 0°C durant 24 h.

Les résultats obtenus selon la méthode en une étape sont rassemblés au Ta-
bleau 3.

A
TABLEAU 3 A CO,H
Ph~OH
(1b)
OH

Br. A0S IMe; (1) 2n, THF A AL COuH

+ PhCHO - Ph X
(2) NH4CL/HS0
aCl/Hz (2b)
Ph
oo
O
(4b)
Essais Conditions 1b+2b+4b 1b+2b 4b % 1b dans % 2b dans
opératoires Rdt. (%) Rdt. (%) Rdt. (%) (1b+2b) (1b+2b)
1 —~40°C, 120 h 49 49 0 100 0
2 0°C, 24 h 81 81 0 95 5
3 20°C,24h 83 83 0 92 8
4 reflux, 1 h 79 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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Interprétation des résultats

Remarquons tout d’abord que, contrairement aux autres organométalliques issus
de I'acide y-bromosénécioique qui conduisent & un mélange de produits “linéaires”
E et Z, nos organozinciques donnent uniguement le produit ‘“linéaire” E recherché.

La comparaison des résultats obtenus en une étape, selon le procédé classique de
Reformatsky, et en deux étapes, avec préparation préalable de 'organométallique
nous permet d’envisager I'existence de deux entités réagissantes différentes dans les
deux procédés.

Il a été montré que les organozinciques de Reformatsky sont des espeéces C-
métallées [11-15]). D’autre part, il est admis que les organométalliques allyliques
réagissent selon un mécanisme Sg.2 [16]. En fonction de ces données, nous pouvons

avancer le processus suivant pour expliquer la formation des produits obtenus
(Schéma 3).

SCHEMA 3
R
Br A~ CO:5iMe;
(R=H, CH3) zn, THF
R R
CO,SiMe
BanWCOZ&M% ——— be 2 3
N ~
ZnBr
(A) (B)
PhCHO| s¢,2 PhCHO | Sg., 2
laet1b 2a et 2b

Au cours de la réaction en une étape et a basse température, 'organozincique
primaire A serait immédiatement piégé, dés sa formation, par le benzaldéhyde et
conduirait aux produits “ramifiés” par un mécanisme S;.2. Au cours de la réaction
en deux étapes, I'organozincique s’équilibrerait et 'encombrement stérique apporté
par le groupe triméthylsilyle favoriserait la réaction de ’organométallique secondaire
B dans le cadre d’une substitution de type Sg.2 et seuls les produits “linéaires”
seraient obtenus.

Notons que c’est la premiére fois, &4 notre connaissance, qu'un organométallique
a, 8-éthylénique conduit, dans une réaction de Réformatsky, a des résultats diffé-
rents selon le procéd¢ choisi.

Quand la réaction est effectuée en une étape et a basse température, les hydroxy-
acides “ramifiés” 1a et 1b apparaissent comme les produits cinétiques. Cependant,
’alcoolate issu de 1a évolue par chauffage vers le produit “linéaire” 2a, thermody-
namiquement plus stable (Tableau 2). De méme, 'alcoolate issu de 1b s’équilibre
sous Ieffet de la chaleur pour conduire, cette fois-ci, a la lactone 4b et 4 I’acide-al-
cool 2b (Tableau 3).

Au contraire, quand la condensation est réalisée en deux temps, les acides-alcools
“linéaires” 2a et 2b se présentent comme les produits cinétiques de la réaction.
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Comme le paragraphe précédent le laisse prévoir, I’alcoolate issu de 2a n’évolue pas
(Tableau 1 essai 4) tandis que celui issu de 2b conduit 4 la lactone 4b (Schéma 2).

Partie expérimentale

L Préparation du vy-bromocrotonate et du y-bromosénécioate de triméthylsilyle
Ces y-bromesters sont préparés a partir des acides crotonique et sénécicique du
commerce [17]:

Br o  CO251Me; Eb. 101-103°C /10 mmHg

Br\/\ CO,S1Me Eb. 60-70°C/0.2 mmHg
2 3
~ (Z/E= 50/50)

II. Préparation et hydrolyse des organozinciques issus du <y-bromocrotonate et du
y-bromosénécioate de triméthylsilyle

3.6 g de zinc (0.05 at.g + 10%) sont placés dans un tricol puis recouverts par 15 ml
de THF; 1 g de dibromoéthane est ajouté et le mélange porté a reflux pendant 30
min.

Le tricol est ensuite refroidi et 0.05 mole de bromester de triméthylsilyle (dilué
dans 25 ml de THF) est ajouté pendant une heure (a4 —40°C pour le y-
bromocrotonate et & —10°C pour le y-bromosénécioate). Le contact est maintenu a
la température indiquée ci-dessus pendant 48 h pour le premier et 5 h pour le
second.

Hydrolyse des organozinciques. Le contenu du tricol est versé dans un mélange
de glace pilée (100 g), d’acide (5 cm® de HCI concentré de densité 1.18) et d’éther
(100 ml); la phase aqueuse est ensuite lavée deux fois a I'éther (2 X 50 ml). Les
phases organiques sont alors réunies, lavées avec une solution saturée en NaCl puis
séchées sur MgSO,. Aprés évaporation du solvant, I’acide de doublement, issu de
I'ester y-bromocrotonique, qui précipite, est séparé de 1’acide vinylacétique par
simple filtration sur verre fritté.

I11. Réactivité des organozinciques issus du y-bromocrotonate et du y-bromosénécioate
de triméthylsilyle dans la réaction de Reformatsky

(1) Synthése en deux étapes. A lorganozincique précédemment préparé, on
ajoute i la température choisie 0.04 mole de benzaldéhyde (4.3 g) dilué¢ dans 5 ml de
THEF. (Le temps de contact des réactifs est indiqué au tableau adéquat).

Le contenu du tricol est ensuite versé dans une solution de NH,Cl (100 ml d’une
solution saturée en NH,Cl + 50 g de glace pilée). Les produits sont alors extraits a
I’éther puis traités par une solution de soude. La phase éthérée est lavée deux fois &
’eau puis séchée sur MgSO,. Aprés évaporation du solvant, la lactone (quand elle se
forme) est isolée pure par distillation sous pression réduite. Quant 4 ’hydroxyacide
formé, il est régénéré de son sel par traitement de la solution aqueuse par de I’acide
chlorhydrique dilué jusqu’a pH = 5. On extrait de nouveau a I'éther, on séche sur
MgSO, puis on élimine le solvant.

(2) Synthése en une étape. Aprés activation du zinc, on introduit le mélange
(benzaldéhyde, 0.05 mole/bromester, 0.05 mole/THF, 30 ml) puis le contenu du
tricol est maintenu a la température voulue. L’hydrolyse et ’extraction sont effectuées
comme précédemment (dans le cas du y-bromocrotonate de triméthylsiiyle, le
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produit de doublement, insoluble dans la phase éthérée, est séparée par simple
filtration sur verre fritté).

1V. Dosage des hydroxyacides et attribution des configurations

Le pourcentage des isoméres “linéaires” et “ramifiés” a ét¢ déterminé par 'H
RMN. En effet, les protons en a de la double liaison présentent des déplacements
chimiques assez différents dans les acides “linéaires” et “ramifiés’ pour que l'on
puisse déterminer. par simple intégration, la composition du mélange (voir Tableau
4).

La configuration E de I'hydroxyacide “linéaire” 2a a été attribuée en se basant
sur le couplage J(CH=CH) de I'ordre de 16 Hz caractérisant une position trans des
hydrogénes éthyléniques dans cette série, le couplage J(CH=CH) cis est de I'ordre de
12 Hz [6]. De plus, 'acide éthylénique 2a est transformé en ester méthylé par le
diazométhane. L’hydroxyester “linéaire™ ainsi obtenu présente les mémes caractéris-
tiques spectrales ('H RMN) que le produit décrit dans la littérature [8].

OH

ph)WCOZCH:,, Eb. 125-129°C/01 mmHg

Quant i lacide alcool 2b, sa configuration E a été attribuée en comparant les
déplacements chimiques des hydrogénes en a de la double liaison des isoméres E et
Z: le groupe CH, du composé Z est plus déblindé que celui de son isomére E; c’est
le contraire pour le groupe CH; (voir Tableau 4). Des variations semblables ont été
observées avec les esters méthylés correspondants [4]. L’hydroxyacide “linéaire” Z
(3b) a été obtenu a partir de la lactone 4b: 1 g de lactone est ajouté a 50 ml d’une
solution de soude 2.5 N; le mélange est agité pendant 20 h a température ambiante.
Les traces de lactone (qui n’ont pas réagi) sont éliminées a I'éther; la phase aqueuse
est acidifiée par une solution d’acide chlorhydrique jusqu’a pH = 4. On extrait trois
fois a I’éther (3 X 50 ml), lave deux fois a I'eau, séche sur MgSO, et évapore le
solvant. L’hydroxyacide 3b se présente sous forme d’un solide blanc qui, abandonné
a la température ambiante, se cyclise lentement en lactone 4b.
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