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Abstract - The condensation of benzaldehyde and cyclohexaoone with the bromo- 
zinc salt derived from y-bromosenecioIc acid. in the presence of zinc. yield 
unsaturated hydroxyacids or lactones. The equilibration of the intermediary 
alcoxides is studied. 

RfsumB - La condensation du benzaldehyde et de In cyrlohexanonr avac le se1 
bromozincique lssu de l’acide y-bromosbn&loIque en prCsenre de zinc, est 
susceptible de condulre. selon les condftiono opGratoJres. aux hydroxyecides 
6thylEniques ou aux lactones. L’6quilLbration eventuelle des alcoolates lnter- 
mCdiaircs est 6turllie. 

INTRODIJCTION 

Dan8 un article pr&z&dent’, nous avona montri? que le sel bromorincique fssu de l’acide y- 

bromocrotonique se condense avec lee derives carbonyl&. en presence de zinc, pour conduire aux hy- 

droxyacidco bthpl&niques “lin&ircr” et “ramifiCe”. Cer dcroiero, qui reprbaentent lea produits ci- 

netiques de la r&ction, s’Cquillbrent au stade alcoolate pour aboutir aux iaom8res “lin&alres” 

recherchis avec d’assea bone rendewnts (achb I). 

SCHEMA I 

a 

RI\ ---I+. I) Zn, 
Br*/ C02ZnBr l *2,c-o 2) ” o+ 

eolvant 

3 

“ramif ie” 

Cea ri?sultats oynthetiques int&ressants nOus ont incites & etendre cette etude B l’acide q dthyl-3 

crotonique plum courament appeli acide s&GcioIque. 

L’utiliaation des organorn&alliquea issus de cet acide. ou de ses dCrivEs. pour la greffe 

du motif iqr&ique remonte l ux ann&eo quaranfe ; en l ffet, c’eet en 1942 que K. Zie@er et Cal. 
2 

l ppliquhent la r&ction de Reformatsky aux y-bromosPo&loatea d’alkyles. Depuir cette date. de nom- 

breux travaux ont bt& consacrba R ce sujet. non seulewnt P parclr de8 y-broror&&ioates d’alkylee, 

mais aussi B partir de l’ester de trim~thylsilyle. du nitrile. de divers amides et des eels de li- 

thium, aodlum ou potaeaium correrpondanta 
3-17 . Dans la plupart des cas, la r&ction conduit B un 
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melange de quatte ptcdults (nch6m.e II) dane lequel l'ieomhe "1inCaite" I! eat eowent minotitaite. 

I1 noun a done pans intiteeeant de volt ai le se1 btomoziacique de l'acide y-btomosCnCciolque Atnit 

aueceptible. ou non, de conduite A l'hydtoxyacide "1inAaite" E avec un tendcment cowenable. 

n \I, y NaAY’ 

11 
R1\ 

+ Bz,c=O 

/ T* 
Y 
+ 

ScliEnA II 

-I+ 

k 
R1 

C02H 

r "tamifig" 

H O+ ~~&-,H 2 "1inAaite" E 

2 "1iniZaite" 2 

A lactone 
n 

U - ZnBt, Li, Na. K. SiUe 
3' .** 

Y - C02R, C02Li, C02Na, C02K, CON:, CN, C02Si.Me 
3 

. 
ou. Aventuelleaent, le.9 Anolates. 

RESIJLTATS ET DISCUSSION 

Le se.1 btomozincique de l'acide y-btomosAn&zio~que est obtenu en faimant teagit le btomute 

d'allylrinc sut Ie btomacide. 

Bt&C02" ~="B: Bt& C02ZnBt '3'+, Btd/Co2H 

THP. -1OV 

Z+E Z+E Z+E 

Le poutcentage de 1'iaosAte E dana lo mglange (2 + E) d'acidea y-btomoadngciolquea utilia& vatie de 

45 A 55 X. 

Pout ce travail, UOUB avona choiai un aIdehyde (le benzaldghydt) at une &tone (la cyclo- 

hexanonc) ; ces detnieta aont nowent utilioAs pout ce genre d'6tude cat ila sent aaaez t6actife et 

lea conttaintea stCtiquea au oiveau du>C-0 out minimea. 

Le poutcentage de8 ieomAtes "1inCaites" et "tamifiAa" a AtA meeutd pat 
1 
H-MN. En effet, 

lea hydtogenee en a de la double liaison catbone-catbone ptesentent dee deplacementa chimiquee assez 

diffikenta pout que 1'0" puiene dAtetmi.net. pat simple intggtation. la composition du mAlange obtenu. 

La configuration E des hydtoxyacidea "1inAaitea" 2 a 6tA atttibuie en ee baeant aut les 

d6placements chimiquer du CH2 et du CH., deo 1uoaAtes E et 2 : la gtoupe CH2 du compor6 2 l st plur 

d&blind6 que celui de son isornAte E 
15 

; c'eet la contraire pout la gtoupe CH3 . 

Come dme le cae de l'aeide y-btomoctotonique. l'application de la reaction de Reformateky 

au btomoael rincique de l'acide y-btomosgnAcio'ique pout Ptte effectuee en une seule &tape. selon le 

pro&d& claaaique. ou en deux Atapee, avec ptApatation pti!alable de l'otganorincique intetm&diaite. 

I - METHODE EN UNE ETAF'E 

1') Can du benraldihe. --_-__-------- 

A tempAtatuta ambiante (ou A plus basre teap6tetute) la browse1 ticique i~ou de l'acide 

y-btomosdngcio'ique l ttaque lentement le zinc, en ptgaence du banzaldghy&, pout conduits aptAs hydto- 

Lyme acids A un mglange d'acidee-alcoola & et 2 (tableau I). 
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TABLEAIl - I - 

Br & CO*Z”ik + ccHo 1.) ah TM 

%+E ---I+ 2O) a,o+ 

0 k C02u 

0 

_ ,plj, c02M 2E 

Eeuie 
OpQratoiree 

la*20 X la dans X 2a dann 
: -- 

kit x 1eXlange leY6la~e 

: 
1 24 h, 20-C 63 

2 72 h, 20-C 70 
: 

: 3 24 h, 0=X 60 

4 72 h, 0-C 67 

5 : 11 jours, -40-C : 52 

76 

75 

81 

A2 

80 

24 

25 

19 
: 

18 
: 
: 12 

Outre le fait que noue n’obtenone pee de lactone & lore de cette condeneetion. il faut 

ajouter que l’hydroxyacide “lin~aire” ieolB pr6sente la etkdochimie E. 

Le tabluu montre aueei la prklominance de 1”ieomAre “remifiP dans le melange obtenu. 

Le mAme rikction. meie effect”& au reflux du eolvant. fait apparaltre la lactone 4a au - 

depend du produit ramifi6 (tableau II). 

T.2BLEAIJ - II - 

r 
1’) Zn.reflux THF 

la - 

4a - 

: Eeeais 
’ Condition* 
: 

’ la+2e+4a ’ 
: OpCratoiree i -REi i 

la*2a : ba -- : i 
Rdt X : Rdr% : 

x & dana 
(la+2e) 

i X 2 dam i 
-- (18+2e) . : _- 

: : 
1 : 4 h reflux : 75 : 5% : 21: 66 34 

2 : 72 h reflux : a2 36 : 46 : 0 100 

3 : 120 h reflux : 79 36 : 43 : 0 100 
: 

- 4 : 9 joure reflux : 84 37 : 47 : 0 100 

AprAe 4 heuree de chauffage A reflux. l’hydroxyacide J+ eat le produit ~joritaire de la 

r&ction. Cepeadant, un cheuffage prolong6 le fait dtiparaftre au profit den produfte 2 et r. Lee 

rendemente de tee deux derniere produite demeurent nbanmoinr pratiquement conetante m-&e aprle un 

cheuffage dc neuf jours A reflux. 
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11 amt clair que lea l lcooletea l'a d&iv& de h e'~quilibrent BOW l'actlon de la cha- - 

leur pour dormer 5 at lee alcoolates 2’a _. Can deraiera ae a-blent pa* i%olusr par chauffaga. 

Afiad'Ctudierces deux points, (LOW l vom laoli lam l cides-alcoole la et 2a que now -- 

avona traarform6s en alcoolates par action du bromure d’allylrinc. l’a et 2’a eoont alora chauffh -- 
1 reflux du THP durant 72 h (schCu III). 

SCHEllA III 

J 

/ BrEn- ?( C02BnBr 1) A 72 h 2 -- 2a Ga 4 

THF. O°C 
4 OZnBr 2) Hj04 38x 49x 

la - 1'8 - 
Bdt total - a7 x 

2a 2’a - - 

Ces risultats pcuvcnt Qtrc interpr&t&a de la mniiire suivante : lea deux ieoa&ea du bro- 

moeel (2 et E) rdegiment avec le be&ldChyde B temperature ambiante (ou B plus basse tap6rature) 

pour conduire aux alcoolates "ramifi68" l'a et wlIp6alrew 2'(r. Par chauffage, ce dernier ne mbit - 

aucune hrolution et son hydrolyse fournit l'acide-alcool l ttendu. Cepeodant. lea olcoolater l'a - 

(Crythro + thr&) sublment me rhtroaldoliaation pour conduire 3 (5 4 5). thermodynamiquement 

plus stables. D'autre part, il a 6t6 montr& 
14 

que les orBanom6talliques allyliques r6agissent selon 

un m6cenismr SE,2. D'oD le schJma r&ctionnel suivant : 

SCHEMA IV 

Br&C022nBr (E 4 2) 

4-CH0, Zn. TRF -40@,(8 g2m 
I 

C02ZnBr 

4 

OZnBr 
4rC02E*r 

4 C02ZnBr 

SE'2 1 9-CHO 

Q 

/@- 

ZnBr 

,OZnBr 

' "\\o 

1 A 
4 

A 

AA 0 
h 

l'a - 

11 A i 

4CliO 

4 

s 

2'8 - 

1) A 2) l$o+ 

2a - 

C02ZnBr 

ZnBr 

OZnBr 

4AA/ co2znBr 
2'a - 

I 
H304 

,u 
\/ CO2H 

2a 
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2’) Car da la cycloheunone. ----------- ---------- 

Lee r&multata obtcnue wet la cyclohexanone l ont raaeemblde dana le tableau III. 

Reurquonm tout d’abord que dmr cc CM , l usei, l’hydroxyacide Ctbyl6niquc “lia&ire” 

obtenu prioento la l tCr&ochi.mie E. 

A rdro de@ (emal 1). la cyclohaunone conduit a dea reeultatm eablabler i ceux obte- 

nue l vec le benraldihyde. 11 n’en eat pm de m&me 1 dea temparaturea plus Clev6ee. D@jA, 1 10.C 

la lactone * apparaTt (eaeai 2) ; l prle un chauffage de 4 heurea au reflux du eolvant (eeeai 

4). le rendement en 3 atteint deja 35 X et le produit b ert largacnt mejoritaire dane le m6lange 

(lb + 2). - 

TABLEAU - III - 

I x C02H 

I!? 

QG / b 
C02H 

OH 

--c R bb 

0 

’ Conditions i 
: Eseaie : 

lb+tb+4b ;lb+Zbi 4b - .- 

: 
: OpBratoiree Rdt X . Rdt X 

’ Zlbdans i X2Jden.e 
RdF% : 

_.:------ .-‘.. ..-_.L_ 
: (=2b) 

i 
(lb+2b) . -- : -- 

1 : 72 h O°C : 71 

2 : 72 h 1O’C : 65 

3 : 14 joure 20’~ : 73 

4 : 4 h reflux : 78 

5 : 72 h reflux : 71 

: 6 : 7 j. reflux : 69 
: 

7 : 9 j. reflux : 65 

-- 

: 71 : 0 : 

: 55 : 10 : 

: 55 : 18 : 

: 43 : 35 : 

21 : 50 : 

6 : 63 : 

0 : 65 : 

79 21 1 

67 33 
: 

56 44 
: 

27 73 

0 100 

0 100 

0 0 

La comparalson dee rbeultata dea eeaaia 5, 6 et 7 montrent clairaent l’&olution de l’~l- 

coolate “1inCaire” ieeu de zb vere le produit thermodynamiquement le plus stable. qui ue trouve 

ztre ici la lactone 2. 11 eet done curieux de conetater que l’alcoolate bromotincique “lini?eire” 

9, d&iv6 du bentaldehyde. ne eubit aucune hrolution par chauffege alore que celui ieeu de le cy- 

clohexanone, G. e’6quilibre dane lee dmes cooditione. 

La echCv rfktioanel peut alore ee rdsumer de la ramike euivantc (echw V) : 
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SCHEMA v 

- 

BrZnO 

5 k C02ZnBr 
nBr 

II - METRODE EW DEUX ETAPES. 

1’) PrCparation de l’organozlncigua. ^__ ____-__________ __-____ __ 

“Br &C02ZnBr” 

Cat organoriacique ae prepare aia6nent il 2O*C pendant une heure environ. I1 ae forme, 

mana doute. un mllange de plueleura organom&.alllque~. Idarmofm, leur hydrolyu conduit B deux 

aciden en quantitis preeque &gales. 

Br&C02ZnBr Zn* TUF l or8anoLinciquas ?& 

20’C, 1 h 

2’) Condonmatiw avec les derivea carbonylia. __~_________________-~~~~~~~~~~~~~ ___ 

Lee r&ultate de cette condensation ee trouvent raseublbe dens le tableau IV. 
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TA1)LRAU - IV - 
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: 
: DCrivth : Condition6 : Rdt x 
: C8rbonylC6 : Opgratoires : 

: Rdt T : Rdt X : X 1 dam : Xc: $n.~ : 
(1+24) : (1+2) : 4 : (1+2) : + : 

: 
@-CR0 : 72 h, 0% ; 62 ; 62 ; 0 ; 79 21 

&CHO ; 72 h, 2D.C ; 72 i 72 ; 0 ; 73 27 

72 h. 1O’C ; 63 ; 54 ; 9 ; 63 37 : 

On nit done qu’6 condition6 fquivalentes. le choix du procfdf utilisf (une ou deux eta- 

pes) n’influe guike 6ur les r&ult6t6 obtenus. 

CONCLLSIO!( 

Alor que la plupart den orgammPtallique6 ireus de l’acide egngcio~que conduiaent, l atre 

autre, 1 un rgl6nge de produlte “lin&airee” 2 et E. no6 a-bromoeel6 fouroieeeot lee hydroxy6cides 

“lindairee” de configuration E. 

D’autre part, lee rendcaente 6n lwtones eont l eees bon6. Reurquon6 pus cc6 dernigree 

sont eouvent recherchdee car certainee erfeentent 1.6 etructure de base de nlusieure nroduits natu- 
re161G’18) . 

PARTIE IXPERIMIWTALE 

PrCparation de l’acide y-bropoeCnCcio1que. 
Cet acide a et& prfpari eelon une mi%hcde d&zrite pnr now l9 1 p6rtir de l’acide efnfcio~- 

que comercial : e6tCrification 6~ 6oyen du chlorure de trtifthyleilyle, bro6ation par le N-bromo- 
succqni6ide de l’eeter einei obteou euivie d’une hydrolyee B l’eau ncutre. 

=Izincique du broure d’allyle. 
11 eet obtenu relon une l dthode d&jP d&rite 20 R partir de 0.06 no1 de bromure d’allyle 

(7.3 g). 0.06 at.g de zinc (3.9 g) et 25 al de ITIP. 

Synthlee de6 hydroxyacidee. 
1’) Mthode en uee &ape. --_-__-_-__-_-____ _ 
A l’org6norincique du bromure d’allyle prdcfdeaent prdpard, on ajoute 0.05 no1 (8.9 g) 

d’acide y-broao6&n&iolque (dieeoue dane 15 nl de ?HF) ver6 -lO*C. On introduit alor 0.05 no1 de 
ddrivi? cerbonylg et 0.05 l t.g de zinc (3.9 g). La riktion 66t eneuite effect&e 6elon lee condi- 
tion6 wntionndee dens lee tableaux. 

La n6.6~ rgactionnelle l et eneuite hydrolyage avec une 6olution d’acido chlorhydrique 1Pl 
juagu'a ptl - 4. I.es produite 6Ont alor extraits ii 1’6th.r (2x100 ml) puia traitgr par une 6olution 
de soude. La phase CthCrde eet lavie deux foie 1 l’eau (2x20 ml) pui6 edohge 6ur 3@g04. AprR6 fva- 
poration du eolvant. la lactone (quand l lle l e forsa) e6t purifige par di8tilletion 6ou6 vidc. i&ant 
1. l’hydroxyacid6 forad, 11 e6t r6gfnbrl de 6on 6el par trait6wnt de la eolution aqueo6e par de 
l’acide chlorhydrique 1Pl jusqu’l pR - 4. 
Clinine 18 6OlVaM. 

Oa ertrait de nouveau I l’dther, on rRkhe 6ur P!gS04pufe on 
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2') Mthode en deux @tapan. --_----_---__--__ -- 
%Br.&/C02EnBr" 

a) Priperatloa de l'otgamorinciqua 
Au l el bromorlncique &per6 &w indiqu6 ci-dueue, w l joute 0.05 l t.g de zinc. Le mC- 

leoge l st enouite aulnteau 1 le temp6rature ubiantc pendant une heure. L'organocincique ainsi for- 
m6 cot perfeitesent l oluble duu la milieu. 

b) Condensation l vec ler d&iv&a cerbonyl6r. 
Le dirivl cerbonyl6 (0.05 mol) met l jouti, gootte & goutte, a l'orSauorlncique seloa lea 

conditions Fodiqu6co dana la tebluu IV. L'bydrolyoe et l'extraction nont effectu6em come dens la 
aynth&e en une itepe. 

c) Hydrolyze de l'orgenorlacique. 
Cette hydtolymo, r&liak pout diteminer lo rendement en orgenom&ellique, l mt l ffectuh 

1 l'aide d'une eolutiom d'acide chlothydrique 1 M. Apr& extraction 1 1'Cther. o&&age cur HgSO 
6vaporatioa du molvant, on obtimt un m6laag• d'acideo l Q6cio~que et mCthyl-3 crotoaique (Rdt e 

et 
otel 

- 76 X) en quantltlr ptesque dgalea (douge effectui S l'aide de R-m). 
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