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Abstract - The condensation of benzaldehyde and cyclohexanone with the bromo-
zinc salt derived from Y-bromoseneciolc acid, in the presence of zinc, yield
unsaturated hydroxyacids or lactones. The equilibration of the intermediary

alcoxides 1is studied.

Résumé - La condensation du benzaldéhyde et de la cyclohexanone avec le sel
bromozincique issu de l'acide y-bromosénéciolque en présence de zinc, est
susceptible de conduire, selon les conditions opératofres, aux hydroxyacides
éthyléniques ou aux lactones. L'équilibration Eventuelle des alcoolates inter-
médiaires est &tudiée.

INTRODUCTION

Dans un article précédentx, nous avons montré que le sel bromozincique issu de 1'acide Y-
bromocrotonique se condense avec les dérivés carbonylés, en présence de zinc, pour conduire aux hy-
droxyacides &thyléniques "lin8aires” et "ramifi&s". Ces deruiers, qui représentent les produits ci-
nétiques de la réaction. s'équilibrent au stade alcoolate pour aboutir aux isoméres "linéaires"

recherchés avec d'assez bons rendements (schéma I).
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Ces résultats synthétiques intéressants nous ont incités 3 étendre cette &tude 3 1'acide mEthyl-3

—
Y

crotonique plus couramment appelé& acide sénécloique.

L'utilisation des organométalliques issus de cet acide, ou de ses dérivés, pour la greffe
du motif isoprénigque remonte aux années quarante ; en effet, c'eet en 1942 que K. Ziegler et Col.2
appliquirent la réaction de Reformatsky aux Y-browosé&nécioates d'alkyles. Depuis cette date, de noa~
breux travaux ont &té consacrés A ce sujet, non seulewent 23 partir des y-bromosénécioates d'alkyles,
waig aussi 3 partir de 1'ester de triméthylsilyle, du nitrile, de divers amides et des sels de 1i-
thium, sodium ou potassium correapondnnts3-l7. Dans la plupart des cas, la ré&action conduit 3 un
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1786 M. BELLASSOUED et al.
nélange de quatre produits (schéma I1) dans lequel 1'isomdre "linéaire” F est souvent minoritaire.

11 nous a donc paru intéressant de voir si le sel bromozincique de 1'acide y-bromos&n&ciolque &tait

susceptible, ou non, de conduire 3 1'hydroxyacide "linfaire" E avec un rendement convenable.

SCHEMA IT
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M = ZnBr, Li, Na, K, SiHe3. SN

Na, CO,K, CONZ

Y = CO.R, CO ,K, CONL ,

2 2 2

ou, &ventuellement, les &nolates.

Li, CO CN, CO,SiMe

2 3

RESULTATS ET DISCUSSION

Le sel bromozincique de 1'acide Y-bromosénécioique est obtenu en faisant réagir le bromure

d'’allylzinc sur le bromacide.

+
ZnBr H,0
B CO.H B - €0, 2
YW 2 N T N O2 nBr 3 , Bt\)\/cozﬂ

THF, -10°C
Z+E Z+E Z+E

Le pourcentage de 1'isowdre E dans le mélange (2 + E) d'acides y-bromosénécioiques utilisé varie de
45 a 55 %.

Pour ce travail, nous avons choisi un aldéhyde (le benzald&hyde) et une cétone (la cyclo-
hexanone) ; ces derniers sont souvent utilis&s pour ce genre d'&tude car ils sont assez réactifs et
les contraintes stériques au niveau du‘>C-0 sont minimes.

Le pourcentage des isom2res "linéaires" et "ramifida'" a &té mesuré par 1H~RHN. En effet,
les hydrogénes en a de la double liaison carbone-carbone présentent des déplacements chimiques assez
différents pour que 1l'on pulsee déterminer, par simple int&gration, la composition du mélange obtenu.

La configuration E des hydroxyacides "lindaires" 2 a &té attribufe en se basant sur les
déplacements chimiques du Cﬂz et du CH3 des isomdres E et Z : le groupe CH2 du composé Z est plus
déblindé que celui de son isomdre E ; c'est le contraire pour le groupe CH315.

Comme dans le cas de 1l'acide y-bromocrotonique, l'application de la réaction de Reformatsky
au bromosel zincique de 1l'acide Y-bromosénéciolque peut &tre effectufe en une seule &tape, selon le

procéd& classique, ou en deux &tapes, avec préparation préalable de 1'organoczincique intermédiaire.

I - METHODE EN UNE ETAPE
1°) Cas du benzald&hyde.

A température ambiante (ou & plus basse température) le bromosel zincique issu de 1'acide
Y-bromosénéciolque attaque lentement le zinc, en présence du benzaldéhyde, pour conduire apris hydro-
lyse acide i un mélange d'acides~alcools la et 2a (tableau I).
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TABLEAU - I -
) CO_H
2
1a
nrvk/.co ZnBr 1°) zn, THF ¢
N 2 + d-chro
OH
z+E /k) Co H
0 2 2
C Essat X i las2a ] % la dans i % 2a dans
. aeais N Opératoires : Rdt % : le mélange . le mélange
1 : 24 h, 20°C : 63 : 76 : 24 :
2 : 72 h, 20°C : 70 : 75 : 25 :
: 3 : 24 h, 0°C : 60 : 81 : 19 :
4 : 72 h, 0°C : 67 H 82 : 18 H
: 5 : 11 jours, -40°C : 52 : 88 : 12

Outre le fait que nous n'obtenons pas de lactone 4a lors de cette condensation, il faut
ajouter que 1'hydroxyacide "linéaire" 1sol& présente la stérfochimie E.

Le tableau montre aussi la prédominance de 1"1spnére "“ramifi8" dans le mélange obtenu.

La méme réaction, mais effectuée au reflux du solvant, fait apparaitre la lactone 4a au
dépend du produit ramifié (tableau II).

TABLEAU - IT -

[——-) 2 COzﬂ
la
¢
ot
Br\/k/ CO_ZnBr 1°) Zn,reflux THF /l\/k/co H
X 2, acHo 2 ® 2
*
2°) H.0
) H,
¢
| 4a
S
. Eesats . Conditions © las2assa  las2a °  4a ' % 1s dans ° Z 2a dans '
; . Opératoires ~Rdt %  Rdt X | Rit X . (1a*2e) °  (las2e)
co 4 hreflux : 75 :Sh . 21 i 66 : %
;2 : 72 b oreflux : 82 i 36 ;46 ) ;100
3 : 120 h reflux 79 I R 0 : 100
4 : 9 jours reflux : 84 :37 i 41 s 0 ;100 :

Apris 4 heures de chauffage 2 reflux, 1'hydroxyacide la est le produit majoritaire de la
réaction. Cependant, un chauffage prolongé le fait disparaltre au profit des produits 2a et 4a. Les

rendements de ces deux derniers produits demeurent néanmoins pratiquement constants méme apris un
chauffage dec neuf jours 3 reflux.
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I1 est clair que les alcoolates 1'a dérivés de la s'équilibrent sous 1'action de la cha-
leur pour donner 4a et les alcoolates 2'a. Ces derniers ne semblent pas Evoluer par chauffage.

Afin d'étudier ces deux points, nous avons 180lE& les acides-alcools la et 2a que nous
avons transformés en alcoolates par action du browure d'allylzinc. 1'a et 2'a sont alors chauffés
3 reflux du THF durant 72 b (schéma III).

SCHEMA III
~
CO. R CO,2aBr
2 = 2 1)472h
2 Bz N7 /I — 22 ¢4
® OR TE, 0°C ® OZnBr 2) u,0 382 49%
' Bdt total = 87 %
1a 1'a

» 1 4a720
QWW 2 2B NF W c0, 2T ————> 2
2 >

+
™HF, 0° C 2) B30 par:s0 2
O ’ 0ZnBr

2 2a

Ces résultats peuvent étre interprétés de la mani2re suivante : les deux isoméres du bro-
mosel (Z et E) réagissent avec le benﬁldéhyde 3 température ambiante (ou a plus basse température)
pour conduire aux alcoolates “"ramifiés" 1'a et "linfaire” 2'a. Par chauffage, ce dernier ne subit
aucune &volution et son hydrblyse fournit 1'acide-slcool attendu. Cependant, les alcoolates 1'a
(érythro + thr&o) subissent une rétroaldolisation pour conduire 3 (4a + 2'a), thermodynamiquement
plus stables. D'autre part, i1 a &té mntréla que les organométalliques allyliques réagissent selon

un mécanisme SE'Z' D'oit le schéma réactionnel suivant :

SCHEMA IV
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2°) Cas de la cyclohe .

Les résultats obtenus avec la cyclohexanone sont rassemblés dans le tableau III.

Remarquons tout d'abord que dans ce cas, aussi, 1'hydroxyacide &thylénique "linéaire”
obtenu présente la stéréochimie E.

A zéro degré (essai 1), la cyclohexanone conduit 2 des résultats semblables i ceux obte-
nus avec le benzaldéhyde. Il n'en est pas de midme i des températures plus Elevées. DEj2, & 10°C
la lactone 4b apparalt (essai 2) : aprés un chauffage de 4 heures au reflux du solvant (essai
4), le rendement en 4b atteint déja 35 % et le produit 2b est largement majoritaire dans le mélange
(1b + 2b).

TABLEAU - III -

Br \*/COZZnBr <_>_ 1°) zn, THF "
N T n 0" Q/Y\cozﬂ =
of
—
(o]

Essais . Conditions | 1bs2bedb ' 1be2b 1 4b ' 7 lbdans . X 2b dans
: Opératoires : Rdt % : Rdt Z . Rdt % : (1b+2b) ; (1b+2b)
: . 72mowc 7 o o 79 21
2 . 12mi0 65 . ss o+ 10 67 : 33 :
3 i 14 jours 20% 1 73 Doss 18+ e : 4
4t 4hreflix : 78 T T P )
Cs D 72 b reflux 7 S i so . 0 . 100 :
: 6 7 4. reflux 69 6 . 63 . 0 . 100 :
. 7 9 §. reflux 65 [o] 65 0 V]

La comparaison des résultats des essais 5, 6 et 7 montrent clairement 1'&volution de 1'al-
coolate "linfaire" 1ssu de 2b vers le produit thermodynamiquement le plus stable, qui se trouve
8tre ici la lactone 4b. Il est donc curieux de constater que 1'alcoolate bromozincique "linéaire”
2'a, dérivé du benzaldéhyde, ne subit aucune &volution par chauffage alors qué celui issu de la cy-

clohexanone, 2'b, a'Equilibre dans les mémes conditions.

Le achéma réactionnel peut alors se résumer de la manilre suivante (schéme V) :
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SCHEMA V
Br\/g/ C0,ZnBx (Z + )
0 Zn, 0°C
CO ZnBxr " O’
1b —_— + <:::>r,/\\1//~\\ 3 2
OZnBr co ZnBr -

BrZn0

Q2
PN

I1_- METHODE EN DEUX ETAPES.

1°) Préparation de 1'organozincique.

" "
Br Wcozzmr

Cet organozincique se prépare aiaément 3 20°C pendant une heure environ. Il se forme,

sans doute, un mélange de plusieurs organométalliques. Néanmoins, leur hydrolyse conduit 2 deux
acides en quantités presque &gales.

+ .
Zn, THF H,0 H
BIWCOZZnBr ——————> organozinciques —l—) /_—\ + /)\/)OZ

o
20°C, 1 h C02H

2°) Condensation avec les dérivéa cul.)onyléa.

Les résultats de cette condensation se trouvent rassemblés dans le tableau IV,
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TABLEAU - IV -
>
I CO,H
1
R 1
R? oH
1
» op,
sr\/k/cozznnr 1%) Zn,THF,20°C;1h | R Y
~N T COH
° R R 2 2
2 "Noo on =
2
Y 1
. R
3°) H,0
’ g 2
> 1
0
Dérivés Conditions Rdt X : Rt % : Rt T : Z ldans : X 2 dans :
: Carbonyl&s : Opératoires : (1+42+44) : (142) : 4 : (1+2) : (142) :
¢-CHO 724, 0¢ 62 ' 6 * o ! 79 ; 21 X
P ¢-cHO P72m, 20 ¢ 22 £ I 73 : 27 X
; O—o ‘72h, 10 63 s« o9 63 37 :

On voit donc qu'a conditions &quivalentes, le choix du procéd& utilisé (une ou deux &ta-

pes) n'influe gudre sur les ré&sultats obtenus.

CONCLUSION

Alors que la plupart des organométalliques issus de l'acide sénécioique conduisent, entre
autre, 3 un mflange de produits "linéaires” Z et E, nos a-bromosels fournissent les hydroxyacides
"1inéaires" de configuration E,

D'autre part, les rendements en lactones sont assez bons. Remarquons que ces dernilres
sont souvent recherchfes car certaines pré&sentent la structure de base de plusieurs produits natu-

telal“la).

PARTIE EXPERIMENTALE

Préparation de 1'acide Y-bromosénécioique. 19
Cet acide a &t& préparf selon une méthode d&crite par nous = 2 partir de 1'acide s&néciol-
que commercial : estérification au moyen du chlorure de triméthylsilyle, bromation par le N-bromo-
succinimide de 1'ester ainsi obtenu suivie d'une hydrolyse 3 1'eau neutre.

Organozincique du bromure d'allyle. 20
I1 est obtenu selon une méthode déj2 décrite” & partir de 0,06 mol de bromure d'allyle
(7.3 g), 0.06 at.g de zinc (3.9 g) et 25 ml de THF.

Synth3se des hydroxyacides.
ey Nathode en une_stape.

A 1'organozincique du bromure d'allyle préc&demment prépars, on ajoute 0.05 mol (8.9 g)
d'acide y-bromosénécioique (dissous dans 15 ml de THF) vers -10°C. On introduit alors 0.05 mol de
dérivé carbonyl8d et 0.05 at.g de zinc (3.9 g). La r8action est ensuite effectufe selon les condi-
tions mentionnées dsns les tableaux.

La masse réactionnelle est ensuite hydrolysée avec une solution d'acide chlorhydrique 1M
jusqu'd pH = 4. Les produits sont alors extraits & 1'&ther (2x100 m1) puis traités par une solution
de soude. La phase &théré&e est lav&e deux fois & 1'eau (2x20 ®ml) puis séchée sur u;soa. Aprds éva-
poration du gsolvant, la lactone (quand elle se forme) est purifife par distillation sous vide. Quant
4 1'hydroxyacide formé, il est r&gén&ré& de son sel par traitement de la solution aqueuse par de

1'acide chlorhydrique 1M jusqu'd pH = 4. On extrait de nouveau 3 1'Sther, on siche sur ¥gS0,puia on
&limine le solvant.
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2°) Méthode en deux &tapes.
"ZnBr €O, ZnBr"

a) Préparation de 1'organozincique N 2
Au sel bromozincique préparé comme indiqué ci-dessus, on ajoute 0.05 at.g de zinc. Le mé-
lange est ensuite maintenu 3 la températurs ambiante pendant une heure. L'organozincique ainsi for-
né est parfaitement soluble dans le milieu.

b) Condensation avec les dérivés carbonylés.
Le dérivé carbonylé& (0.05 mol) est ajouté, goutte d goutte, 3 l'organozincique selon les
conditions indiquées dans le tableau IV. L'hydrolyse et 1'extraction sont effectules comme dans la
synthdse en une &tape.

¢) Hydrolyse de 1'organozincique.
Cette hydrolyse, réalisée pour déterminer le rendement en organométallique, est effectule
2 1'aide d'une solution d'acide chlorhydrique 1 M. Aprds extraction A 1'éther, séchage sur MgsSOo, et
évaporation dv solvant, on obtient un mélange d'acides sénéciolque et méthyl-3 crotonique (Rdt total
= 76 I) en quantités presque &égales (dosage effectué i 1'aide de H-RMN).
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