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Abstract - The condensation of benzaldehyde and cyclohexanone 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.

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

INTRODUCTION

Dans un article précédentl, 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 "linéaires" et "ramifiés". Ces derniers, 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 1).

SCHEMA T
o 2 /COZH
> Rl "ramifig"
1 R2 OH
R 1) Zn, solvant
BrW/ €0,ZnBr | = \._,
2// +
R 2) H0 oH

!
2 X COM 1 insaire"

Ces résultats synthétiques intéressants nous ont incités a étendre cette étude & 1'acide méthyl-3

—
Y

crotonique plus couramment appelé acide sé&nécioique.

L'utilisation des organométalliques issus de cet acide, ou de ses dérivés, pour la greffe
du motif isoprénique remonte aux années quarante ; en effet, c'est en 1942 que K. Ziegler et Col.
appliquérent la réaction de Reformatsky aux Y-bromosénécioates d'alkyles. Depuis cette date, de nom-
breux travaux ont &té& consacrés a ce sujet, non seulement & partir des Y-bromosénécioates d'alkyles,
mais aussi 3 partir de 1'ester de triméthylsilyle, du nitrile, de divers amides et des sels de 1i-
thium, sodium ou potassium correspondants3_l7. Dans la plupart des cas, la réaction conduit 3 un
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1786 M. BELLASSOUED et al.
mélange de quatre produits (schéma 1I) dans lequel 1'isomére "lingaire" F est souvent minoritaire.

I1 nous a donc paru intéressant de voir si le sel bromozincique de l'acide y-bromosénéciolque &tait

susceptible, ou non, de conduire a 1l'hydroxyacide "lindaire" E avec un rendement convenable.

SCHEMA 1T

1 1 “ramifié"

Y o 1 . Rl
‘“ RN H,0 ) X\ 00,H 2 "lindaire" E

+ c=0 R
rRY )
R (/’
L 2 3 "linéaire" Z
2 Y R ou -
Y o CO_H
Rl 2
M RZ , 4 lactone
—y [s)
0
M = ZznBr, Li, Na, K, SiMe,,
= s ;
Y = CO,R, CO,Li, CO,Na, COK, CON{, CN, CO,SiMe,

ou, éventuellement, les énolates.

RESULTATS ET DISCUSSION

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

d'allylzinc sur le bromacide.

+
ZnBr H,O0
Br W Co,H N Br \)\/ C0,ZnBr 3 Br \)\/COZH
THF, -10°C
Z+E Z+E Z+E

Le pourcentage de 1'isomére E dans le mélange (Z + E) d'acides y-bromosénécioiques utilisé varie de
45 & 55 7.

Pour ce travail, nous avons choisi un aldéhyde (le benzaldéhyde) 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 isomdres "linéaires" et "ramifi&s'" a 8t& mesuré par 1H-—RMN. En effet,
les hydrogénes en o de la double liaison carbone-carbone présentent des déplacements chimiques assez
différents pour que 1l'on puisse déterminer, par simple intégration, la composition du mélange obtenu.

La configuration E des hydroxyacides "linéaires" 2 a &té attribuée en se basant sur les
déplacements chimiques du CH, et du CH du composé Z est plus

2 3 2
déblindé que celui de son isomére E ; c'est le contraire pour le groupe CH315.

des isoméres E et Z : le groupe CH

Comme dans le cas de 1l'acide y-bromocrotonique, 1l'application de la ré&action de Reformatsky
au bromosel zincique de l'acide y-bromosénécioique peut &tre effectuée en une seule &tape, selon le

procédé classique, ou en deux &tapes, avec préparation préalable de 1l'organozincique intermédiaire.

I - METHODE EN UNE ETAPE
1°) Cas du benzaldéhyde.

A température ambiante (ou & plus basse température) le bromosel zincique issu de 1l'acide
Y~bromosénécioique attaque lentement le zinc, en présence du benzaldéhyde, pour conduire aprds hydro-

lyse acide i un mélange d'acides-alcools la et 2a (tableau I).
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TABLEAU - I -
> CO_H
2
la
OH
Br\)\/.co ZnBr 1°) Zn, TF :
N 2 + $-CHO
OH
Z+E /l\)
CO H
R X 2 2a
Essai . . la+2a % la dans % 2a dans
ssals . Opératoires : Rdt 71 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 : 82 : 18
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 "lindaire" 1isolé présente la stéréochimie E.
Le tableau montre aussi la prédominance de 1'isomére "ramifié&'" dans le mélange obtenu.
La méme réaction, mails effectuée au reflux du solvant, fait apparaltre la lactone 4a au
dépend du produit ramifié (tableau II).
TABLEAU -~ IT -
> = COZH

Br CO_ZnBr 1°) 2Zn,reflux THF /\\/l\/ Co H
~ X od 2 ® NS 2 2a

+ $-CHO
+
2°) H O
3
[
4
o -
S u
Essais Conditions ' lat2a+tha & la+2a 4a ' 7 ladamns ° % 2a dans
Opératoires Rdt 7 . Rdt % Rdt Z (la+2a) : (1a+2a)
1 : 4 hreflux 75 A T 66 : 3%
2 : 72 h reflux : 82 : 36 ;46 - 0 : 100
3 : 120 h reflux : 79 : 36 ; 43 ; 0 ; 100
4 ¢ 9 jours reflux: 84 : 37 47 0 100

Aprés 4 heures de chauffage i 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 ndanmoins pratiquement constants méme aprés un

chauffage de neuf jours i reflux.
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I1 est clair que les alcoolates 1'a dérivés de la s'équilibrent sous l'action de la cha-
leur pour donner 4a et les alcoolates 2'a. Ces derniers ne semblent pas &voluer par chauffage.

Afin d'étudier ces deux points, nous avons isolé les acides-alcools la et 2a que nous
avons transformés en alcoolates par action du bromure d'allylzinc. 1’'a et 2'a sont alors chauffés

& reflux du THF durant 72 h (schéma IIT).

SCHEMA III
> CO.H €0, 2nBr
2 1) A72 h
2 Bz~ NF DEZR zasia
— +
[ OH THF, 0°C OZnBrx 2) H30 387 497
' Rdt total = 87 %
la 1'a

1) 572 h
i 7 con 2 ZnBr/\/——-—-—) ﬁ/\r\ GO, ZnBE 2a
2 ) 0" " pieis0 7

-3
OH TF, 0% C 0ZnBr
2a 2'a

Ces résultats peuvent &tre interprétés de la mani&re suivante : les deux isom&res du bro-
mosel (Z et E) réagissent avec le benzaldéhyde & température ambiante (ou a plus basse température)
pour conduire aux alcoolates “ramifiés” 1'a et "linéaire" 2'a. Par chauffage, ce dernier ne subit
aucune évolution et son hydrolyse fournit 1'acide-alcool attendu. Cependant, les alcoolates 1'a
(érythro + thréo) subissent une rétroaldolisation pour conduire i (4a + 2'a), thermodynamiquement
plus stables. D'autre part, il a &té montré14 que les organométalliques allyliques réagissent selon

un mécanisme S_.,2. D'ol le schéma réactionnel suivant

E'"
SCHEMA IV
Br C0,ZnBr (E + Z
\/‘%./' 2 ( )
$-CHO, Zn, THFl-Ao*’ e L20°C
- CO_ZnBxr ¢
2 d
. \\1///\\7//~\\COZZnBr
[ 0ZnBr OZnBr
' 2'a
HA 1 A l 2) my0"
$-CHO _ 2a
7 +
(4]

‘\ C 2ZnBr —p A;ff- COZZnBr

ZnBr ZnBr

SE'2 l’ $-CHO SE'2 l $-CHO
¢
Ol,ZnBr OZnBr
OZnBr
S CO_ZnBr
. CQ§0 & 72
2'a
l 1 no
a 3
¢ OH
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2°) Cas de la cyclohexanone.

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

Remarquons tout d'abord que dans ce cas, aussi, 1'hydroxyacide &thylénique "lin8aire"
obtenu présente la stéréochimie E.

A zéro degré (essai 1), la cyclohexanone conduit & des résultats semblables a ceux obte-
nus avec le benzaldéhyde. Il n'en est pag de méme 3 des températures plus élevées. D&ja, & 10°C
la lactone 4b apparait (essai 2) H apr@s un chauffage de 4 heures au reflux du solvant (essai
4), le rendement en 4b atteint déja 35 7 et le produit 2b est largement majoritaire dans le mélange

(1b + 2b).

TABLEAU - TIII -

Br \\\"/L\\ CO,ZnBr 1°) 2n, THF
<~ % . { Mo Q/\/\ 2b
\_/ 2°) 10" co,H

Z + E

Eecaig . Conditions © 1bs2bsdb [ 1b+2b ' 4b ' 7 lbdams | % 2b dans
© Opératoires : Rdt 7 : Rdt 7 . Rdt 7 ; (1b+2b) ; (1b+2b)
1 ; 72 h 0°C i 71 ; 71 : [o] ; 79 z 21
2 i 72 h 10°C i 65 i 55 ; 10 ; 67 ; 33
3 ; 14 jours 20°c i 73 : 55 ; 18 ; . 56 ; 44
4 ; 4 h reflux ; 78 ; 43 : 35 i 27 j 73
5 i 72 h reflux i 71 ; 21 : 50 ; 0 i 100
6 ; 7 j. reflux ; 69 ; 6 ; 63 ; 0 ; 100
7 ; 9 j. reflux : 65 z o] i 65 ; (o] ; [o]

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

clohexanone, 2'b, s'&quilibre dans les mémes conditioms.

Le schéma réactionnel peut alors se ré&sumer de la maniére suivante (schéma V)
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SCHEMA V

Br\\\w/’L§§mH', COZZnBr (Z + E)
o= Zn, 0°C

CO ZnBr H 0+
1b q______ 3
2b
CO ZnBr -
0ZnBr

BanO
1D A /////2 £50
4 y==0
(f+
’,J ’,,COZZnBr

I1 - METHODE EN DEUX ETAPES.

1) Préparation de 1l'organozincique.

" "
Br \)\/COZZnBr

Cet organozincique se prépare aisément 4 20°C pendant une heure environ. Il se forme,

sans doute, un mélange de plusieurs organométalliques. Néanmoins, leur hydrolyse conduit 3 deux

acides en quantités presque &gales.

+
Zn, THF n0"  \ )\/co H
Br\\\//JQQ\NJ’CO2anr ——————> organozinciques -3 \\ « 2
20°C, 1 h / co.u

2°) Condensation avec les dérivés carBonylés.

Les résultats de cette condensation se trouvent rassembl&s dans le tableau IV.
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TABLEAU - IV -

,—"
~ CO, H
1 2
R 1
RZ OH
1
o o
Br\\v/,lx\vﬂngOZZnBr 1°) Zn,THF,20°C,1h | R =
N T 2 Co_H
AS TN =
2 =0 OH
Y 1
o + R
3%) H,0 9>]/\”/ 3
R 0 -
~\\,,’
> H
o]

Dérivés ; Conditions : Rdt 7 : Rdt 2 : Rdt Z : Z 1 dans : 7 2 dans
Carbonylés : Opératoires : (1+42+4) : (1+2) 4 : (1+42) : (1+2)
d-CHO P 72m, 0¢ 62 * 6 ' o P 79 21
$-CHO P72 m, 20 22 ¢ 2 T 73 27

C>=o ‘72 h, 10°¢ 63 1 s P g 63 37

On voit donc qu'd conditions équivalentes, le choix du procédé utilisé (une ou deux &ta-

pes) n'influe gudre sur les résultats obtenus.

CONCLUSIOH

Alors que la plupart des organométalliques issus de 1'acide sénéciolque conduisent, entre

autre, 3 un mélange de produits "linéaires" Z et E, nos O-bromosels fournissent les hydroxyacides

"linéaires" de configuration E.

D'autre part, les rendements en lactones sont assez bons. Remarquons que ces derniéres

sont souvent recherchées car certaines présentent la structure de base de plusieurs produits natu-

relsla‘ls).

PARTIE EXPERIMENTALE

Préparation de 1'acide Y-bromosénécioique. 19
Cet acide a été préparé selon une méthode d&crite par nous ° a partir de 1'acide sénéciol-
que commercial : estérification au moyen du chlorure de triméthylsilyle, bromation par le N-bromo--
succinimide de 1'ester ainsi obtenu sulvie d'une hydrolyse 3 1'eau neutre.

Organozincique du bromure d'asllyle. 20
I1 est obtenu selon une méthode déja décrite 3 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.

Synth&se des hydroxyacides.
1°) Méthode en une &tape.

A 1'organozincique du bromure d'allyle précédemment préparé, 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 carbonylé& et 0.05 at.g de zinc (3.9 g). La réaction est ensuite effectude selon les condi-
tions mentionnées dans les tableaux.

La masse réactionnelle est ensuite hydrolysée avec une solution d'acide chlorhydrique 1M
jusqu'a pH = 4. Les produits sont alors extraits & 1'éther (2x100 ml) puis traités par une solution
de soude. La phase &thérée est lavée deux fols a 1'eau (2x20 ml) puis séchée sur MgSO,. Aprds éva-
poration du solvant, la lactone (quand elle se forme) est purifife par distillation sous vide. Quant
d 1'hydroxyacide formé, il est régénéré de son sel par traitement de la solution aqueuse par de
1'acide chlorhydrique 1M jusqu'a pH = 4. On extrait de nouveau & 1'éther, on s&che sur ¥gS0,puis on
&limine le solvant.
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2°) Méthode en deux é&tapes. "
"
a) Préparation de 1'organozinciqueznnr\\,/l\‘::,,/’COZZ“Br

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

b) Condensation avec les d&rivés carbonylés. -
: Le dérivé carbonylé (0.05 mol) est ajout&, goutte & goutte, & 1l'organozincique selon les
conditions indiquées dans le tableau 1V. L'hydrolyse et 1'extraction sont effectuées comme dans la
synthése en une étape.

¢) Hydrolyse de 1'organozincique.
Cette hydrolyse, réalisée pour déterminer le rendement en organométallique, est effectuée
& 1'aide d'une solution d'acide chlorhydrique 1 M. Apré&s extraction 3 1'&ther, séchage sur MgSO, et
évaporation du solvant, on obtient un mé&lange d'acides sénécioique et méthyl-3 crotonique (Rdt total
= 76 %) en quantités presque &gales (dosage effectué 3 1'aide de H-RMN).
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