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Abstract - The condensation of benzaldehyde and cyclohexanone with the bromo- 
zinc salt derived from 7-bromoseneciolc acid, in the presence of zinc, yield 
unsaturated hydroxyacids or lactones. The equilibration of the intermediary 
alcoxldes is studied. 

R~sum6 - La condensation du benzald~hyde et de la cyclohexanone avec le sel 
bromozlncique issu de l'acide ~-bromos6ndeio~que en presence de zinc, est 
susceptibIe de couduire, selon les conditions op~ratoires, aux hydroxyac~des 
~thyl~niques ou aux laetones. L'~quilibratlon ~ntuelle des aleoo]ates inter- 
m~diaires est ~tudi~e. 

INTRODUCTION 

Dans un article precedent 1, nous avons montr~ que le sel bromozincique issu de l'acide y- 

bromoerotonique se condense avee les d~riv~s carbonyl~s, en presence de zinc, pour conduire aux hy- 

droxyaeides ~thyl~niques "lin~aires" et "ramifies". Ces derniers, qui repr~sentent les produits ei- 

n~tiques de la r~aetion, s'~quilibrent au stade aleoolate pour aboutir aux isom~res "lin~alres" 

reeherch@s avee d'assez boos rendements (schema I). 

SCHEMA I 

R i l) Zn, solvanr 
B r ~ /  C02ZnBr + > 

R2 C=O + 
2) H30 

.,~C02H 

"ramif i~" 

OH 
R I 

R? ~'J~ "/c°2H "I in6aire" 

Ces r~sultats synth6tiques int~ressants nous ont incit@s ~ ~tendre cette @tude ~ l'acide m~thyl-3 

crotonique plus couramment appel~ acide s~n~ciolque. 

L'utilisation des organom~talliques issus de cet acide, on de ses d~riv~s, pour la greffe 
2 

du motif isopr~nique remonte aux ann~es quarante ; en effet, c'est en 1942 que K. Ziegler et Col. 

appliqu~rent is r~action de Reforms|sky aux y-bromos~n~cioates d'alkyles. Depuis cette date, de nom- 

breux travaux on| ~t~ consacr~s ~ ce suJet, non seulement ~ partir des y-bromos@n~eloates d'alkyles, 

mais aussi ~ par|it de l'ester de trim~thylsllyle, du nitrile, de divers amides et des sels de ll- 
• 3-17 

thlum, sodium ou potassium corresponsants .Dans la plupart des cas, la r~action conduit ~ un 
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mfilange de quatre produits (schema II) dans lequel l'isom~re "lin@aire" E est souvent minoritaire. 

Ii nous a done paru intfiressant de volr si le sel bromozincique de l'acide y-bromosfin~ciolque ~tait 

susceptible, ou non, de conduire ~ l'bydroxyacide "lin~aire" E avee un rendement convenable. 

M~jY" 
y a 

+ R2~C =O 

M 

M = ZnBr, Li, Na, K, SiMe3, ... 

Y = C02R , CO2Li , CO2Na , CO2K , CON~ , CN, C02SiMe 3 

ou, ~ventuellement, les ~nolates. 

SCHEMA IT 

~ 2 1 ~  C°2B OH 1 "ramif i~" 

OH 

R2 ~C02H _2 "lin~aire" E 

R 2 3 "lin~aire" Z 

R 1 CO2H 

~ ~j~ _4 lactone 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le sel bromozincique de l'acide T-bromos~n~ciolque est obtenu en faisant r~agir le bromure 

d'allylzinc sur le bromacide. 

THF, -IO*C 
Br CO2ZnBr H30 Br 

Z + E Z +E Z +E 

Le pourcentage de l'isom~re E dans le m~lange (Z + E) d'acides T-bromos~n~ciolques utilis~ varie de 

45 ~ 55 %. 

Pour ce travail, nous avons cholsi un aldehyde (le benzald~hyde) et une e~tone (la eyclo- 

hexanone) ; ces derniers sont souvent utilis~s pour ce genre d'~tude car ils sont assez r~actifs et 

les contraintes st~riques au niveau du ~C~O sont minimes. 

Le poureentage des isom~res "lin~alres" et "ramifies" a ~t~ mesur~ par IH-RMN. En effet, 

les hydrog~nes en ~ de la double liaison carbone-carbone pr~sentent des d~placements chimiques assez 

diff~rents pour que l'on puisse d~terminer, par simple integration, la composition du m~lange obtenu. 

La configuration E des hydroxyaeides "lin~aires" 2 a ~t~ attrlbu~e en se basant sur les 

d~placements cbimiques du CH 2 et du CH 3 des i~om~res E et Z : le groupe CH_ du eompos~ Z eat plus 
ZI5 

d~blind~ que celui de son isom~re E ; c'est le eontraire pour le groupe CH 3 . 

Comme dans le cas de l'acide y-bromocrotonique, l'application de la r~actlon de Reformatsky 

au bromosel zineique de l'acide y-bromos~n~ciolque peut @tre effectu~e en une seule ~tape, selon le 

proc~d~ clasaique, ou en deux ~tapes, avee preparation pr~alable de l'organozineique Interm~dialre. 

I - METHODE EN UNE ETAPE 

x°> ~ _ ~ _ ~ ! ~ z ~ .  

A temperature amblante (ou ~ plus basse temperature) le bromosel zincique issu de l'acide 

y-bromos~n~eio~que attaque lentement le zinc, en presence du benzald~hyde, pour conduire apr~s hydro- 

lyse acide ~ un m~lange d'acides-aleools la et 2a (tableau I). 
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Br •/•C02ZnBr 
Z+E 

TABLEAU- I - 

+ ~-CHO 

~ C 0 2 H  

I 
1°) Zn'+ THFII ~" 

~OH 

2°) H30 I OH 

la 

CO H 2a 
2 

: : : la+2a : % la dans : % 2a dans 
: Essais : : : -- : -- 
: : Op~ratoires : Rdt % : le m~lange : le m~lange 

: : : : : 

: 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, O°C : 67 : 82 : 18 
: : : : : 

: 5 : 11Jours, -40°C : 52 : 88 : 12 
: : : : : 

Outre le falt que nous n'obtenons pas de lactone 4a lors de cette condensation, il faut 

aJouter que l'hydroxyaclde "lln~alre" isol~ pr~sente la st~r~ochlmle E. 

Le tableau montre aussl la pr6domlnance de l'isom~re "ramifi~" dans le m61ange obtenu. 

La m~me r~action, mals effectu~e au reflux du solvant, fait appara~tre la lactone 4a au 

d@pend du prodult ramlfi6 (tableau II). 

T?.BLEAU - II - 

1 °) Zn,reflux THF 

+ 
2 °) H O 

3 

ZnBr Br ~ ~ , ~  CO 
2 

+ ~-CHO 

la 

OH 

/ ~ / ~ / C O 2 H  
2_£a 

°0 j 4a 
F 

: : Conditions : la+2a+4a : la+2a : 4a : % la dans : % 2a dans : : Essais : - ---- 
: Op~ratolres : --Rd-~?.--- : Rdt % : Rdt----% i (|a+2a) : (la+2a) :: 

: : : : : : : : 

: i : 4 h reflux : 75 : 54 : 21 : 66 : 34 : 
: : : : : : : : 

: 2 : 72 h reflux : 82 : 36 : 46 : O : I00 : 
: : : : : : : : 

: 3 : 120 h reflux : 79 : 36 : 43 : O : I00 : 
: : : : : : : : 

: 4 : 9 jours reflux 84 : 37 : 47 : O : I00 : 
: : : : : : : : 

Apras 4 heures de chauffage ~ reflux, l'hydroxyaclde l as est le produit majoritaire de la 

r~actlon. Cependant, un chauffage prolong~ le falt dlsparaStre au profit des prodults 2a et 4a. Lee 

rendements de ces deux dernlers prodults demeurent n~anmolns pratlquement constants m~me apr~s un 

chauffage de neuf jours ~ ref lux,  
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II est clair que les alcoolates l'__aa d~rlv~s de l_aa s'~quillbrent sous l'action de la eha- 

leur pour donner 4_aa et les alcoolates 2'____aa. Ces derniers ne semblent paa 6voluer pat chauffage. 

Afln d'~tudier tea deux points, nous avons Isol~ les aeides-alcools l__aa et 2_aa que nous 

avons transform~s en alcoolates par action du bromure d'allylzinc, l'a et 2'a sont alors chauff~a 

reflux du THF durant 72 h (schema llI). 

SCHEMA III 

C02H ~ CO2ZnB r 
2 BrZn ~ I) A 72 h) 2a + 4a 

~ ~OH ') ~ OZnBr 2) H3 O+ 38% 49% THF, O°C 
Rdt total - 87 % 

la l'a 

~ ~ # ~ / ~ , ~  I) ~ 72 h 2a 
~ C O 2  H 2 Z B B r ~  CO2ZnBr . + ) -- 

) I ~  2) H30 THF, O ° C Rdt:80 % 
OH OZnBr 

2a 2'a 

Cea r~sultats peuvent ~tre interpr~t~s de la mani~re auivante : lea deux isom~res du bro- 

mosel (Z et E) r@agissent avec le benzald~hyde ~ temp@rature ambiante (ou ~ plus basse temperature) 

pour condulre aux alcoolates "ramifi@s" l'a et "lln~aire" 2'a. Par chauffage, ce dernier ne subit 

sucune ~volution et son hydrolyse fournit l'acide-alcool attendu. Cependant, les alcoolates l'a 

(~rythro + thr~o) sublssent une r~troaldolisatlon pour conduire ~ (4a +2'a)~ thermodynamiquement 

plus stables. D'autre part, il a @t~ montr@ 14 que lea organom~talliques allyliques r~agissent selon 

un m@canisme SE,2. D'o8 le ach4ma r~actionnel suivant : 

SCHEMA IV 

~ CO2ZnBr 

ZnBr 

SE' 2 ~ I~-CHO 

ZnBr 

O~1OZnBr c% 

0 
4a 

l'a 

¢-CHO 

+ 

Br~~CO2ZnBr (E + Z) 

~-CHO, en, THFI-40*~8 ~20°C 

~ ~ ' ~ C O 2 Z n B  r 

OZnBT 
2'a 

I) A I 2) I13 o+ 

2a 

~ CO2ZnBr 

ZnBr 

SE' 2 ~ ~-CHO 

OZnBr 

~/~/~/CO2ZnBr 

2'a 

I H30+ 
OH 

~ ~ /  CO2H 

2a 
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2") ~m_~_!~_~z£!~b~5~. 
Les r~sultats obtenus avec la cyclohexanone sont rassembl~s dans le tableau III. 

Remarquons tout d'abord que dane ce cas, aussl, l'hydroxyacide ~thyl~nlque "lln~alre" 

obtenu pr~sente is st~r~ochimie E. 

A z~ro degr~ (essal I), la cyclohexanone conduit ~ des r~sultats semblables ~ ceux obte- 

nus avec le benzald~hyde. Ii n'en est pas de m~me ~ des temperatures plus ~lev~es. D~J~, ~ 10oC 

la lactone 4h appara~t (essal 2) ; apr~s un chauffage de 4 heures au reflux du solvant (essal 

4), le rendement en 4bb attelnt d~j~ 35 % et le prodult 2_bb est largement maJorltaire dans le m~lange 

(Ib + 2b). 

Br 

TABLEAU - III - 

CO2ZnBr 1 °)  Zn, THF 

" "  + k--/--'-~/-° 2") H30+ 
Z + E  

---> ~ CO2H 

OH 

Ib 

2b 
CO2H 

OH 

O 

4b 

: : Conditions : ib+2b+4b : Ib+2b : 4b : % Ib dans : % 2b dans : 
: Essais : Op~ratoires : Rdt % : R-~t-~ : Rdt--% : ~-J(l--~+2~ : ~Jtl--~+~ : 

: : : : : : : : 

: 1 : 72 h O°C : 71 : 7] : O : 79 : 21 : 
: : : : : : : : 

: 2 : 72 h IO°C : 65 : 55 : I0 : 67 : 33 : 

: 3 : 14 jours 20*e : 73 : 55 : 18 : 56 : 44 : 
: : : : : : : : 

: 4 : 4 h reflux : 78 : 43 : 35 : 27 : 73 : 
: : : : : : : : 

: 5 : 72 h reflux : 71 : 21 : 50 : 0 : I00 : 
: : : : : : : : 

: 6 : 7 j. reflux : 69 : 6 : 63 : 0 : I00 : 
: : : : : : : : 

: 7 : 9 j. reflux : 65 : O : 65 : O : O : 

La comparalson des r~sultats des essais 5, 6 et 7 montrent clalrement l'~volutlon de l'al- 

coolate "lln~aire" issu de 2~ vers le prodult thermodynamlquement le plus stable, qui se trouve 

@tre ici la lactone 4b. II est donc curieux de constater que l'alcoolate bromozincique "lin~aire" 

2'a, d@rivd du benzald~hyde, ne subit aucune ~volution par chauffage alors que celui issu de la cy- 

clohexanone, 2'b5, s'~quillbre dans les m~mes conditions. 

Le schema r~actionnel peut alors se r~sumer de la mani~re sulvante (schema V) : 
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1_bb 

÷ 
HO 
3 

SCHEMA V 

Br~CO2ZnBr (Z + E) 

O ~  Zn, O°C 

1'__bb 

SE' 
2 

BrZnO 

.4- 

IQ~/eO2ZnBr 

ZnBr 

2'b 

~ Z n B  .~nB r 

4b 

÷ 
H30 

2__b_ b 

II - METHODE EN DEUX ETAPES. 

I°) ~:~:~_~_!ig:~a~. 

"gr~~/CO2ZnBr" 

Cet organozlncique se prepare als~ment ~ 20°C pendant une heure environ. Ii se forme, 

sans doute, un m~lange de plusieurs organom~talllques. N6anmolns, leur hydrolyse conduit ~ deux 

acldes en quantlt6s presque ~gales. 

B r ~ , ~ , ~ C O 2 Z n B r  Zn, THF 
-- > organozlnciques 
20°C, 1 h ,/--\c°2" 

2 °) Condensation avec les d~riv6s carbon~l~s. 

Les r~sultats de cette condensation se trouvent rassemb1~s dans ]e tableau IV. 
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Br~~/CO2ZnBr 
1 °) Zn,THF,20°C,Ih 

R 1 
2°) ~=O 

3 ° ) H3 O+ 

TABLEAU- IV- 

"> ~ CO2H 

 :Xo, 
R 1 

1 t 2 ~ C 0 2  H 
Oil 

0 

1 

2 

: : : : : : : : 

: D~riv~s : Conditions : Rdt % : Rdt % : Rdt % : % I dans : % 2 dans : 
: Carbonyl~s : Op~ratolres : (I+2+4) : (I+2) : 4 : (I+2) : (1+2) : 

: ~-CHO : 72 h, O°C : 62 : 62 : O : 79 : 21 : : : : ; : : : : 

: $-CHO : 72 h, 20°C : 72 : 72 : O : 73 : 27 : : : : : : : : : 

: / ~O : 72 h, ,u ~'~°~ : 63 : 54 : 9 : 63 : 37 : 

: : : : : : : : 

On volt donc qu'~ conditions 6quivalentes, le choix du proc~d~ utilis5 (une ou deux gta- 

pes) n'influe gu~re sur les r~sultats obtenus. 

CONCLUSI~ 

Alors que is plupart des organom~talllques issus de l'acide s~n~ciolque conduisen% entre 

autre, ~ un m~lange de prodults "lln~aires" Z et E, nos ~-bromosels fournlssent les hydroxyacides 

"lln~alres" de configuration E. 

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

sont souvent recherch~es car certalnes pr~sentent la structure de base de plusleurs prodults natu- 
14,18) 

rels 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Pr~paratlon de l'acide y-bromos,~n~cio~que. 
-- Cet acide a ~t~ pr~par~ selon une m~thode d~crlte par nous 19 ~ partir de l'acide s~n~cio~- 
que commercial : est~rlficatlon au moyen du chlorure de trim~thylsilyle, bromation par le N-bromo-- 

succ!nlmlde de l'ester alnsi obtenu sulvle d'une hydrolyse ~ l'eau neutre. 

Organ__ozincique du bromure d'allyle. 

Ii est obtenu selon une m~thode d~j~ d~crlte 20 ~ 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. 

S~nth~se des hydrox?acldes. 
i °) ~be~_se_~_~ps. 

A l'organozlncique du bromure d'allyle pr~c~demment prepare, on aJoute 0.05 mol (8.9 g) 
d'acide y-bromos~n~cio~que (dissous dans 15 ml de THF) vers -I0°C. On introduit alors 0.05 mol de 
d~rlv~ carbonyl~ et 0.05 at.g de zinc (3.9 g). La r~actlon est ensulte effectu~e selon les condi- 
tions mentionn~es dans les tableaux. 

La masse r~actionnelle est ensulte hydrolys~e avec une solution d'acide chlorhydrique IM 
Jusqu'~ pH = 4. Les produits sont alors extraits ~ l'~ther (2x100 ml) puls trait~s par une solution 
de soude. La phase ~th~r~e est lav~e deux lois ~ l'eau (2x20 ml) puls s~ch~e sur MgSO 4. Apr~s ~va- 
poratlon du solvant, la lactone (quand elle se forme) est purifi~e par distillation sous vide. Quant 

l'hydroxyaclde form~, il est r~g@n~r~ de son sel par traltement de la solution aqueuse par de 
l'aclde chlorhydrlque IM jusqu'~ pH = 4. On extralt de nouveau ~ l'~ther, on s~che sur MgSO4Puis on 
~llmine le solvant. 



1792 M. BELLASSOUED et  al. 

2 °) ~ _ ~ u _ ~ _ ~ e ~ .  . - - '  . 

a) Pr~paratlon de l'organozlnciqueZnBr~/'CO2 ZnBr 

Au sel bromozlnclque pr~par~ comme indiqu~ ci-dessus, on aJoute 0.05 at.g de zinc. Le m~- 
lange est ensuite malntenu ~ la temperature amblante pendant une heure. L'organozlnclque alnsl for- 
m~ est parfaltement soluble dana le mllleu. 

b) Condensa t ion  avec l ea  d~r lv~s  c a r b o n y l ~ s .  
Le d~rlv~ carbonyl~ (0.05 mol) eat aJout~, goutte ~ goutte, ~ l'organozlnclque selon les 

conditions Indlqu~es dans le tableau IV. L'hydrolyse et l'extractlon sont effectu~es co~le dans la 
syn th~se  en une ~ tape .  

c) Hydrolyse  de l ' o r g a n o z i n c i q u e .  
Ce t t e  h y d r o l y s e ,  r ~ a l i s ~ e  pour d~ te rminer  l e  rendement en o r ga nom~ta l l i que ,  e s t  e f f e c t u ~ e  

l ' a i d e  d ' u n e  s o l u t i o n  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  1M. Apr~s e x t r a c t i o n  ~ l ' ~ t h e r ,  s~chage su r  MgSO 4 e t  
~vapora t ion  du s o l v a n t ,  on o b t i e n t  un m§lange d ' a e i d e s  s~n~cio]que  e t  m~thyl-3 c r o t o n i q u e  (Rdt t o t a l  
= 76 %) en q u a n t i t ~ s  p resque  ~gales  (dosage e f f e c t u ~  ~ l ' a i d e  de H-RMN). 
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