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PROCEDE DE PREPARATION DE LA 2-HYDROXYBUTYROLACTONE 

La presente invention concerne un procede de preparation de la 2-
hydroxybutyrolactone (2HBL) a partir de I'acide 2-hydroxy-4-

5 methylthiobutyrique (abrege indifferemment HMTBA, HMBA, AT88 ou 
Rhodimet AT88), de son analogue oxo, I'acide 2-oxo-4-methylthiobutyrique 
(abrege KMB), du 2-hydroxy-4-methylthiobutyronitrile, ainsi que de leurs 
derives. 

La 2HBL constitue un intermediate de synthese important. Elle peut etre 
10 preparee industriellement, de maniere connue, a partir de I'acide malique en 

trois etapes (DE19735575A1, AU2004200948A), ou a partir de la 
y-butyrolactone en deux etapes (W02008/022953A1, Bull.Soc.Chirm.Fr. 1971, 
1, 294-301). 

Le probleme pose par ces deux voies reside d'une part, dans la difficulty 
15 a isoler la 2HBL et d'autre part, dans une production tres importante de sels 

qu'il faut ensuite eliminer. La premiere voie de synthese presente en outre les 
inconvenients d'engagerdes reactifs chers, a savoir BH3 et TFAA ; I'utilisation 
de borane necessite plus particulierement des conditions de securite 
specifiques. La seconde voie d'acces utilise des reactifs toxiques, a savoir Br2 

20 et PBr3 et les performances decrites selon cette strategie sont peu elevees 
(RR=23-52%). Globalement, ces deux approches restent tres couteuses a 
I'echelle industrielle et peu productives. 

Les auteurs de la presente invention ont cherche a developper un 
procede de synthese de la 2HBL ne presentant pas ces inconvenients tout en 

25 restant dans un procede simple, peu couteux et efficace. 
Le HMTBA est un analogue de la methionine, acide amine essentiel, 

et trouve des applications largement etendues notamment chez I'homme en 
tant que complement alimentaire ou medicament, ainsi qu'en nutrition 
animale, comme source de methionine biodisponible. Les derives de cet 

30 analogue, notamment ses esters et ses sels, sont aussi utilises dans les 
memes indications, certains d'entre eux, comme Tester isopropylique du 
HMBA, presentant des proprietes superieures a celles du HMBA. Le HMBA 
est produit a I'echelle industrielle selon des precedes parfaitement rodes, a 
raison de plusieurs centaines de milliers de tonnes/an. Son utilisation 

35 comme substrat de synthese lui ouvre ainsi un avenir supplementaire. 



WO 2012/049435 PCT/FR2011/052417 

C'est dans ce contexte que les auteurs de la presente invention ont 
elabore un procede de synthese de la 2HBL a partir du HMTBA et ses derives, 
qui, par rapport aux methodes de synthese precitees, peut etre mis en ceuvre 
en quantites industrielles. Le procede mis au point est realise en au plus trois 

5 etapes, dont les conditions de reaction sont souples et qui sont caracterisees 
par des taux de transformation eleves. 

II presente en outre les avantages de conduire a une 2HBL facilement 
isolable et purifiable, et ne produit par de sels en exces. 

Ce procede constitue done une veritable solution a la synthese 
10 industrielle de 2HBL, en levant I'ensemble des obstacles auxquels se heurtent 

les methodes connues precitees. 
Ainsi, un premier objet de I'invention est un procede de preparation 

de la 2HBL a partir d'un compose, ou de son sel ou de ses oligomeres, ledit 
compose repondant a la formule (I) 

15 CH3-S-CH2CH2CR1R2R3 
Dans laquelle 
R1 represente H 
R2 represente un groupement choisi parmi OH ; OR4 et OCOR4 ou 

R4 represente un groupement choisi parmi les groupements alkyle ayant de 1 
20 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, et les 

groupements aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, eventuellement 
substitues par un ou des substituants choisis parmi les groupements alkyle 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, les halogenes et les 
groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 1 a 10 atomes de 

25 carbone ; et OSiRR'R" ou R, R' et R" sont choisis, independamment les uns 
des autres, parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, les groupements aryle ayant de 6 
a 10 atomes de carbone, eventuellement substitues par un ou des substituants 
choisis parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 

30 lineaires ou ramifies, ou R1 et R2 represented ensemble =0, 
R3 represente COOH ou un groupement COOR5 ou R5 represente 

un groupement choisi parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de 
carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, benzyle, et les 
groupements benzyle substitues par un ou deux substituants choisis parmi les 

35 groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 
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les halogenes et les groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 1 
a 10 atomes de carbone, ou R3 represente un groupe cyano, 

procede selon lequel 
On obtient un sulfonium dudit compose, ledit sulfonium repondant a 

5 la formule (II) 
[CH3][CH2CH2CR1 R2CR3][CR6R7R8]S+ X" 
Dans laquelle R1, R2 et R3 ont la definition ci-dessus, et R6 et R7 

sont choisis, independamment les uns des autres, parmi H, les groupements 
alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou 

10 ramifies, et les groupements aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, 
eventuellement substitues par un ou des substituants choisis parmi les 
groupements alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 
les halogenures et les groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 
I a 10 atomes de carbone ; R8 est choisi parmi H, les groupements alkyle 

15 ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou 
ramifies, les groupes aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, eventuellement 
substitues par un ou des substituants choisis parmi les groupements alkyle 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, et les groupements 
attracteurs notamment ceux comprenant une fonction choisie parmi les 

20 fonctions acide, ester, cyano, et X represente un contre-ion, et 
On hydrolyse le sulfonium ainsi obtenu, et 
On cyclise I'acide 2,4-dihydroxybutyrique ou son sel en 2-

hydroxybutyrolactone. 
Avant de decrire I'invention plus en details, la definition de termes 

25 employes dans cette description et les revendications est ci-apres fournie. 
Definitions 
Par sel d'un compose de formule I, on entend tout compose de 

formule I dans lequel I'hydrogene du groupement carboxylique est remplace 
par un metal, notamment un metal alcalin, un metal alcalin-terreux ou un metal 

30 de transition. Ce metal est preferentiellement choisi parmi Na, Ca, Mn, Mg, Cr. 
II peut etre simple ou multiple. Ainsi un sel de calcium de I'acide 2-hydroxy-4-
methylthiobutano'fque peut etre choisi parmi les sels de formule 
(HMTBA)n Ca ou n varie de 2 a 10. Cette notion de sel couvre bien entendu 
tous melanges de sels rentrant dans la definition ci-dessus. 

35 Par oligomere d'un compose de formule I, on entend tout 
oligomere et notamment dirmere tel qu'il peut coexister, y compris a I'etat de 



WO 2012/049435 PCT/FR2011/052417 

traces, avec ledit compose lorsque ce dernier n'est pas employe a I'etat 
totalement purifie. 

Par preparation de la 2-hydroxybutyrolactone (2HBL), on entend 
couvrir toutes les formes de la 2HBL, seules ou en melanges, notamment 

5 ses stereoisomers et ses tautomeres. En fonction de la ou les formes 
recherchees, I'homme du metier selectionnera la ou les formes 
correspondantes de I'acide de depart. 

Dans le cadre de la presente invention : 
- Un groupement alkyle designe un radical monovalent, 

10 hydrocarbone, sature, lineaire, cyclique, alicyclique ou 
ramifie. Comme indique, il a de 1 a 10 atomes de carbone, 
de preference 1 a 6 atomes de carbone. A titre 
d'exemples, entrent dans cette definition les groupements 
methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, 

15 tert-butyle, sec-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, 
cyclohexyle... ; 

- Un groupement aryle designe un radical monovalent, 
hydrocarbone, aromatique. A titre d'exemples, entrent 
dans cette definition les groupements phenyle, benzyle, 

20 tolyle, naphtyle, biphenyle. 
- Un groupement alcoxy designe un radical O-alkyle, ou le 

terme alkyle repond a la definition ci-dessus ; 
- Un contre-ion X est une entite qui va assurer 

I'electroneutralite du sulfonium de formule (II). 
25 Ce procede comprend les etapes d'obtention du sulfonium, 

d'hydrolyse du sulfonium en 24DHBA, et de cyclisation du 24DHBA en 2HBL. 
Comme cela sera indique plus bas, ces etapes sont consecutives ou 
concomitantes, selon les reactifs employes. 

La premiere etape consiste a obtenir une forme activee dudit 
30 compose ou de son sel, les auteurs ont decouvert, de maniere inattendue, que 

la forme sulfonium pouvait conduire a la formation de 2HBL comme indique ci-
dessus, notamment dans les conditions qui seront plus loin decrites. 

Les documents FR2150605A1 et DE2161991A1 decrivent la 
preparation du sulfonium d'un acide 2-hydroxy-4-alkylthiobutyrique et 

35 notamment de I'HMTBA, par action d'un halogenure d'alkyle, de preference en 
exces, sur ledit acide, en presence d'eau, a une temperature comprise entre 10 
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et 100°C, puis isolement du sulfonium par extraction avec un alcool, apres 
elimination de I'eau. Selon I'invention, le sulfonium peut etre obtenu de cette 
maniere ou par toute autre reaction dite d'« alkylation » appropriee sur le 
compose (I) ou son sel. 

5 Pour cette premiere etape, le reactif est de preference un agent de 
formule [CR6R7R8]X ou R6, R7 et R8 sont tels que definis ci-dessus et X est 
choisi parmi les halogenes et les groupements OH, sulfate, sulfonate et 
phosphate. Lorsque X designe un halogene, un agent prefere pour la mise en 
ceuvre d'un procede de I'invention a I'echelle industrielle est choisi parmi 

10 I'iodure de methyle, I'acide bromoacetique et le bromure de benzyle. Lorsque X 
designe OH, I'agent est choisi parmi les alcools ayant de 2 a 6 atomes de 
carbone, lineaires ou ramifie et est de preference employe en milieu acide, par 
exemple en presence d'acide sulfurique ; un agent avantageux notamment eu 
egard a un procede industriel, est le tertio-butanol. Dans le cas ou I'agent est 

15 un alcool et notamment le tertio-butanol, un milieu reactionnel favorable est un 
milieu hydroalcoolique acide. 

Selon une autre variante, obtient le sulfonium par reaction sur le 
compose, d'un agent de formule [CR6R7R8]+X" ou [CR6R7R8]+ est un 
carbocation forme a partir d'un alcene correspondant, ayant de 2 a 10 atomes 

20 de carbone, lineaires ou ramifies, en presence d'un acide. Cet acide sera choisi 
par I'homme du metier a partir de ses connaissances generales pour former le 
carbocation. C'est de preference un acide mineral, par exemple I'acide 
sulfurique ou I'acide chlorhydrique. 

A titre prefere, I'agent est de formule [C(CH3)2H]+X" ou X represente 
25 HSO4 ou CI et est forme a partir de propene en presence d'acide sulfurique ou 

d'acide chlorhydrique, respectivement. Selon une autre variante avantageuse, 
I'agent est de formule [C(CH3)3]+X" ou X represente HSO4 ou CI et est forme a 
partir d'isobutene en presence d'acide sulfurique ou d'acide chlorhydrique, 
respectivement. 

30 Tous autres agents conduisant a la formation du sulfonium peuvent 
bien entendu etre employes. Par ailleurs, I'agent d'alkylation peut etre 
supporte. 

L'etape d'hydrolyse du sulfonium selon le procede de I'invention 
peut etre envisagee dans toutes conditions adaptees. A titre d'exemple, elle est 

35 realisee par simple chauffage du milieu reactionnel directement issu de l'etape 
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precedente d'alkylation. De preference, le pH n'est pas trop eleve, 
avantageusement il est maintenu a une valeur de I'ordre de 6. 

La derniere etape du procede de I'invention est la cyclisation de 
24DHB en 2HBL peut etre realisee par I'homme du metier dans des conditions 

5 decrites par exemple dans les documents AU2004200948A et 
W02008/022953A1 precites. 

Au moins deux, voire toutes les etapes de formation du sulfonium, 
d'hydrolyse du sulfonium en 24DHBA et de cyclisation du 24DHBA peuvent 
etre simultanees. Des conditions de chauffage a une temperature variant de 30 

10 a 150°C sont suffisantes, preferentiellement de 60 a 100°C. Les auteurs ont en 
outre observe que I'ajout de sels d'halogenure, tels que NaBr, permet 
d'augmenter la reactivite et la selectivity de ces reactions. 

Comme indique precedemment, la 2HBL ainsi forrmee peut etre 
facilement purifiee et isolee du milieu reactionnel. Les exemples qui suivent 

15 I'illustreront, mais I'homme du metier aura recours a ses connaissances 
generales dans ce domaine, pour y proceder. Ainsi, toutes les techniques par 
decantation, distillation... bien connues peuvent etre appliquees. 

La presente invention et ses avantages sont illustres dans les 
exemples qui suivent. 

20 Dans la partie experimental ci-apres, TT signifie taux de 
transformation, RR rendement sur reactif, SAAT88 sulfonium acetique de 
l'AT88, SBAT88 sulfonium benzylique de l'AT88, MHACa sel de calcium de 
l'AT88, SBMHACa sulfonium benzylique MHACa, TDE et TMR temperature de la 
double enveloppe et du milieu reactionnel respectivement, DCM 

25 dichloromethane 

Exemple 1 : Preparation de la 2HBL a partir de I'HMTBA (ou AT88) 
par I'intermediaire d'un sulfonium obtenu par reaction de I'acide 
bromoacetique 

30 
1.1. Preparation de la 24DHBA : 
Schema reactionnel : 
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«o vco 2H 
(250a!}, 

SrCh 2CO2H (lleq,) , 
8£*C (I h3C> 

ATM 
C=HKC';? 5.!r$ • *35.23 

Titre oonspte a 88% 

• HO^-CO#!' 

sr. r 
' ^ CO2H 
SAAT8S 

CvHs,Si-asS; y :i Wt.: 2SS.1S 

HCi jCO?Na 

(1 &eg)3<i.. 3S'C 
2) MafHCOsaq.qsp pK 8 

::420rr:L:. M°C {1:Sh} OH 
240 H 8 

C4:H^isOi 
iWWl- :42.« 

" ^ * Ms Br 

CO jNa 

MTAKa 
C^S-sC^S 

»;•:¥. VvV i2SJ3 

Reactifs et tableau des charges : 

Reactifs Poids Qualite Densite Quantite Volume mmoles Eq. 
Moleculaire % (g/ml) (g) (ml) 

AT88 150.2 88 - 50.0 - 293 1.0 
BrCH2C02H 138.9 >98% - 45.4 - 326 1.1 
Eau - desionisee 1.0 250 250 - -

NaHCOs 84.0 - - 39.1 - 466 1.6 
NaHCOsaq. 84.0 8.7% - (36.5) 420 435 1.5 

5 
Conditions operatoires et resultats : 
1.1.1. Alkylation 
Dans un reacteur double enveloppe de 500mL equipe d'un refrigerant, 

d'un thermometre et d'une agitation mecanique a quatre pales inclinees, sont 
10 introduits successivement a 20°C : 50g d'HMTBA et 200mL d'eau desionisee 

(TDE=20°C). Agitation du milieu a 400tr/min (solution laiteuse) puis ajout en 5 
minutes de I'acide bromoacetique (45.4g, 1.1eq., pas d'exothermie) et ringage 
par 50mL d'eau desionisee. 8 minutes apres ajout de BrCH2C02H, obtention 
d'un milieu limpide orange (agitation a 400tr/min), pas de nette exothermie 

15 (TMR=20°C, TDE=20°C 10 minutes apres ajout de I'acide bromoacetique). 
Chauffage du milieu sous agitation (400tr/min) jusqu'a 80-85°C 

(consigne TMR=80°C atteinte en 30 minutes, TDE=95°C). 
Maintien du chauffage et de I'agitation durant 1h30 a 80-85°C (TDE=80°C 

(30min) puis TDE=85°C (1h)). Obtention d'une solution limpide orangee. 
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Prelevement pour analyse RMN1H (100|_iL solution brute+500|_il_ D20). 
Critere d'arret: AT88 residuel<1%mol (triplet §=2.4ppm, 2H, D20) •=> 

resultat conforme. 

5 1.1.2. Hydrolyse pH 6 
Le brut reactionnel precedent est refroidi a 30°C sous agitation 

(300tr/min, consigne TMR=30°C atteinte en 20 minutes, TDE=20°C). Une sonde 
pH est introduite dans le merme reacteur. Une fois le milieu a 30°C, ajout en 30 
minutes par portions de NaHCC>3 solide (39g, 1.6eq.); forte effervescence « a 

10 retard ». En fin d'ajout, pH mesure =3.1 a 25°C. Solution limpide orangee. 
Chauffage du milieu a 90°C (consigne TMR=90°C atteinte en 30 minutes, 

TDE=95°C). Agitation a 400tr/min. 
A TMR=90°C (30 minutes apres le debut du chauffage ; pH releve=3.0), 

la regulation du pH est demarree avec la consigne pH=6 par ajout d'une 
15 solution aqueuse de NaHCC>3 8.7% (via un pousse-seringue controle par 

ordinateur). 
Apres 3h30 de regulation, la quantite de NaHCC>3 ajoutee est de 410mL 

(pH=6.0). L'agitation est ramenee a 100tr/min et le chauffage est maintenu 
durant toute la nuit (TDE=95°C, TMR=90°C). 

20 Apres 19h de regulation, le pH du milieu est de 6.1. Prelevement de la 
phase aqueuse (100|JL+500|JL D20) pour analyse RMN1H. 

Critere d'arret: disparition du signal caracteristique du SAAT88 (singulet 
8=2.81 ppm et multiplet a 8=3.33ppm, D20) •=> resultat conforme (SAAT88 non 
detecte). 

25 Retour a 25°C en 1 h30 sous legere agitation. 
Obtention de 748g de brut aqueux. 
Resultats : 
• TTAT88>99% (etape 1, estime par RMN1H) 
• RR24DHB=95% (dose par RMN1H) 

30 • RRMTAN3=95% (dose par RMN1H) 
• AT88 residuel : <2%mol (estime RMN1H) 

1.2 Synthese et isolement de la 2HBL a partir de 24DHB 
Schema reactionnel : 
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HO,. ;0*Na 

OH 
240HB 

Ms! Wt: 142.0S 

CQ-;Ha 

ss 

MTA:Ka 

C^HsfteOiS 
&M Wt.: 12S.13 

Sota tio n ss forufe 

IJHCIaq. 37%: q.sp pH<1 
2Koncsntratlon 
3) Strip pa pes €H3ON, 
f: jtsation 
4) Ceneestralti&n 

OH 

SMe 

2HBL MIA 
ftilre 35%) {titre 37%) 

C4H£OJ CjHgOjS 
fctof. Wt.: tOZOS W.Wt: 13®, 14 

Haite brute 

5) Reprise DCM. 
sschaqg Na-SCu 
6) Filtration, 
conce-ntratiort 

OH 
/ rv, + f ' L-n * eS 

2HBL MIA 
P re 47%) (titre 48'%} 

2H8L i soiee 

Reactifs et tableau des charges : 
5 

Reactifs Poids 
Moleculaire 

Qualite 
% 

Densite 
(g/ml) 

Quantite 
(g) 

Volume 
(ml) 

mmoles Eq. 

Brut aqueux 142.1 0.37mmol 
/g 

- 74.8 - 27.8 1.0 

HCIaq. 37% 36.5 37% 1.2 7.2 6 73 qsp 
pH<1 

Brut aqueux 
acidifie 

120.1 0.34mmol 
/g 

- 82 - 27.8 1.0 

CH3CN - HPLC - 2x100 
+ 100 

- -

Huile brute 102.1 - - 1.0 - - -
DCM - PA 1.33 - 40 - -
Na2S04 - Anhydre - 2.0 - - -

Conditions operatoires et resultats : 
a) Acidification 
Dans un ballon tricol de 250mL muni d'une agitation magnetique et 

10 equipe d'une electrode pH sont introduits 74.8g de la solution aqueuse de 
24DHB puis HCIaq. 37% est ajoute goutte a goutte jusqu'a pH=0.5 (ajout de 
6mL). Solution orangee limpide. 
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b) Concentration et strippages CH3CN 
La solution acidifiee precedemment preparee est introduite dans un 

ballon de 250mL et concentree sous pression reduite (20mbar, 60°C). Le brut 
concentre (huile+solide) est repris par 100mL d'acetonitrile, puis la suspension 

5 obtenue est concentree (60°C, 20mbar). Cette operation est renouvelee une 
fois puis 100mL d'acetonitrile sont ajoutes et la suspension obtenue est filtree 
sur fritte de porosite N°3 ; les sels et insolubles sont rinces par 2x1 OmL 
d'acetonitrile puis le filtrat est concentre (17mbar, 60°C). Obtention de 6.6g 
d'huile jaune-orange pale. 

10 c) Sechage sur Na2S04 
Dans un tube Schott de 100mL muni d'une agitation magnetique 1.0g 

d'huile brute obtenue precedemment sont dissous par 40mL de 
dichloromethane (solution trouble, laiteux et presence legere de residu 
gommeux) puis 2g de Na2S04 sont ajoutes sous agitation. Maintien de 

15 I'agitation durant 30 minutes puis filtration sur fritte de porosite N°3 (filtrat 
limpide); ringage des sels par 40mL de DCM. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite (19mbar, 35°C). 

Obtention de 0.75g d'huile jaune pale. Analyse RMN1H (CDCI3) 
Resultats (doses par RMN1H): 

20 • RR2HBL=82% ; titre 2HBL = 47% (a partir de 24DHB) 
• RRMTA=81 % ; titre MTA = 48% (a partir de MTANa) 

Exemple 2 : Preparation de la 2HBL a partir de I'HMTBA (ou AT88) 
par rintermediaire d'un sulfonium obtenu par reaction du bromure de 

25 benzyle 

2.1. Preparation de la 24DHBA : 
Schema reactionnel : 

Wt: 32123 

30 
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•' 
K:'C (j -K- | 

OH 
25DHB 

Wt.: : j>:g. vv :: 
SSSisufephaskiie : lhuife-tjSias-9 3<5L»IE.S' 

Reactifs et tableau des charges : 

Reactifs Poids 
Moleculaire 

Qualite 
% 

Densite 
(fl/ml) 

Quantite 
(g) 

Volume 
(ml) 

mmoles Eq. 

AT88 150.2 88 - 60 - 352 1.0 
BnBr 171.0 100 1.438 66 46 383 1.09 
Eau - desionisee 1.0 60 60 - -
NaOHaq. 
30% 

40.0 7.5 N - - 100 750 2.13 

5 
Conditions operatoires et resultats : 
1) Alkylation 
Dans un reacteur double enveloppe de 250mL equipe d'un refrigerant, 

d'un thermometre et d'une agitation mecanique quadripale, sont 
10 introduits successivement a 25°C : 60g d'AT88 et 60ml_ d'eau desionisee 

(TDE=25°C). Agitation du milieu a 500tr/min (emulsion beige) puis ajout en 3 
minutes du bromure de benzyle (46ml_, 1.1eq.) ; milieu biphasique, agitation a 
1000tr/min pour obtenir un milieu bien emulsionne (milieu laiteux marron clair). 
L'ajout de BnBr est exothermique (6 minutes apres ajout BnBr: TMR=36°C, 

15 TDE=25°C). 
Chauffage du milieu sous agitation (1000tr/min) jusqu'a 62°C (consigne 

TMR=62°C atteinte en 30 minutes, TDE=65°C). 
Maintien du chauffage et de I'agitation durant 1h30 a 62°C (TDE=65°C). 

Obtention d'une solution limpide orangee. 
20 Prelevement pour analyse RMN1H (50|_il_ solution brute+500|jL D20). 

Critere d'arret: disparition du signal caracteristique de l'AT88 (triplet 
8=2.4ppm, D20) •=> resultat conforme (AT88 non detecte). 

2) Hydrolyse pH 6 
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Une sonde pH est introduite dans le meme reacteur. Chauffage du 
milieu a 90°C (consigne TMR=91°C atteinte en 30 minutes, TDE=100°C puis 
93°C). Agitation a 700tr/min. 

A TMR=85°C (24 minutes apres le debut du chauffage ; pH releve=-0.6), 
5 un prelevement du milieu est effectue pour analyse RMN1H (50|JL+500|JL D20) 

pour verifier la formation d'AT88 avant debut de regulation ^presence d'AT88 
confirmee (signaux caracteristiques : triplet 8=2.4ppm et singulet 8=1.87ppm). 

La regulation du pH est demarree apres ce prelevement avec la 
consigne pH=6 par ajout de soude 30% (via un pousse-seringue controle par 

10 ordinateur). A pH=3.5, le milieu reactionnel se trouble et devient laiteux 
(3minutes de regulation). Apres 7 minutes de regulation (pH=6.0, consigne 
atteinte), formation d'une huile orangee qui surnage. Apres 1h de regulation, 
presence significative de surnageant huileux. Agitation a 400tr/min. 

Apres 5h de regulation, la quantite de soude ajoutee ne varie quasiment 
15 plus (pH=6.13). L'agitation est ramenee a 100tr/min et le chauffage est 

maintenu durant toute la nuit (TDE=93°C, TMR=90°C). 
Apres 19h de regulation, le pH du milieu estde 6,04. Prelevement de la 

phase aqueuse (50|JL+500|JL D20) et de I'huile surnageante (30mg+600|jL 
CDCI3) pour analyse RMN1H. 

20 Critere d'arret: disparition du signal caracteristique du SBAT88 (singulet 
S=2.58ppm, D20) •=> resultat conforme (SBAT88 non detecte). 

Retour a 25°C en 3h sous legere agitation. Les deux phases sont 
separees par simple decantation et soutirees. 

Obtention de 142g d'huile brune et de 245g de brut aqueux. 
25 Resultats: 

• TTAT88=100% (etape 1, estime par RMN1H) 
• RR24DHB=83% (dose par RMN1H) 
• RRAT88=8% (dose par RMN1H) 

30 2.2. Synthese et isolement de la 2HBL a partir de 24DHB 
Schema reactionnel : 
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24DHB 

: Ss^s-ge AcOfct 
; HCiaa. 37% 

?,iw. Wt.: 142,33 

v.J; 

I; ©Brojesfcafes 55"C. issraaaf 
4} StfiS£a.-ss= SisCR •Ssafes* 
S-i CanssjSsffi.-! 

7 
ATSB 2KBL 

'•-'4^'-'': C;H:.;;0;:.;=. 
Wt: -532.55 Msi. Wt: -5S8.23 

His ile brute 

8S Ssssss DC®, sssS-ags Hs-^ 
75 F&rafssn. osnasntraLxxs 

HO. ,CC4 

i:h:c:L -kisS ^! ,^ 
;: S£w-- > •jftitT'S > 4*' 

2HBL isolee 

Reactifs et tableau des charges : 

Reactifs Poids Qualite Densite Quantite Volume mmoles Eq. 
Moleculaire 0/ /o (g/ml) (g) (ml) 

Brut aqueux 142.1 1.2mmol/q - 50 - 59.6 1.0 
AcOEt - PA - 3x15ml - -
HCIaq. 37% 36.5 37% 1.2 7.2 6 73 qsp pH 
Brut aqueux lave acidifie 120.1 1.2mol/g - 12.6 - 14.6 1.0 
CH3CN - HPLC - 3x50+50 -
Huile brute 102.1 - - 1.735 - - -
DCM - PA 1.33 - 50 - -
Na2S04 - Anhydre - 2.0 - - -

5 
Conditions operatoires et resultats : 
a) lavages par AcOEt 
Dans un tube schott de 100ml, sont introduits successivement 50g de 

phase aqueuse brute isolee par simple decantation du brut reactionnel 
10 d'hydrolyse puis 15ml_ d'acetate d'ethyle. 

Agitation vigoureuse et decantation. La phase organique est eliminee. 
Le lavage par AcOEt de la phase aqueuse est reproduit deux fois. 

Obtention de 49.1g de brut aqueux, solution orangee limpide. Analyse 
RMN1H (100|JL+500|JD20). Critere d'arret: residus benzyliques <1%molaire 

15 evalues par comparaison du signal caracteristique benzylique (massif 
8=7.3ppm, D20) au 24DHB (signal caracteristique 8=3.62ppm) •=> resultat 
conforme (residus benzyles<1%mol). 

b) Acidification 
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Dans un ballon tricol de 100mL muni d'une agitation magnetique et 
equipe d'une electrode pH sont introduits 49g de la solution aqueuse 
precedente puis HCIaq. 37% est ajoute goutte a goutte jusqu'a pH=-0.5 (ajout 
de 6mL). Solution orangee limpide. 

5 c) Concentration et strippages CH3CN 
12.3g de la solution acidifiee sont introduits dans un ballon de 100mL et 

concentres sous pression reduite (20mbar, 65°C). Le brut concentre 
(huile+solide) est repris par 50mL d'acetonitrile, puis la suspension obtenue est 
concentree (65°C, 20mbar). Cette operation est renouvelee trois fois puis 50mL 

10 d'acetonitrile sont ajoutes et la suspension obtenue est filtree sur fritte de 
porosite N°3 ; les sels et insolubles sont rinces par 2x5mL d'acetonitrile puis le 
filtrat est concentre (20mbar, 65°C). Obtention de 1.73g d'huile jaune-orange 
pale. 

d) Sechage sur Na2S04 
15 Dans un ballon tricol de 100mL muni d'une agitation magnetique 1.73g 

d'huile brute obtenue precedemment sont dissouts par 50mL de 
dichloromethane (solution trouble, formation legere de flocons blanc-casse qui 
decantent) puis 2g de Na2S04 sont ajoutes sous agitation. Maintien de 
I'agitation durant 30 minutes puis filtration sur fritte de porosite N°3 (filtrat 

20 legerement trouble); ringage des sels par 2x25mL de DCM. Le filtrat est 
concentre sous pression reduite (18mbar, 35°C). 

Obtention de 1.52g d'huile jaune pale. Analyse RMN1H (CDCI3) 
Resultats (doses par RMN1H): 

RR2HBL=81 % ; titre 2HBL = 80% 
25 • RRAT88=8% ; titre AT88 = 14% 

Exemple 3 : Preparation de la 2BHL a partir d'un sel de calcium de 
I'HMTBA par rintermediaire d'un sulfonium 

30 
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,o\ca^ SnSr Sre 
/ sans SDiivant 

MMACa 0 '2. 

R^pp-osi nxMie 
SBMACa^HHACa: 1,1 

85;C (2M0) 

sre •isrssa) v 
"sans soivant * 

H 0 •'"""'••••• Y'"' 24BH8 
OH 

0 2HSL 

On n'observe pas la formation de 2HBL (ou formes ouvertes derivees) 
meme apres chauffage prolonge a 90°C (4h30) du brut d'alkylation. A I'oppose, 

5 I'effet d'un ajout d'eau et d'hydrogenocarbonate de sodium sur le brut 
d'alkylation (qsp pH 8) suivi d'un chauffage s'est traduit par la formation 
significative de 24DHB. Dans les conditions testees, la presence d'eau est 
done necessaire au deplacement du sulfonium. 

10 Exemple 4 : Preparation de la 2BHL « one pot » et effet d'un rajout 
de sel (NaBr) 

&rCH>COiH {2 eq 
S OO-H 

AT 52 
M*. vVi -:55.2s 

Ecnefe tS&mg 

:D-Q. m°c mi 
MaSf (sss 24^. s 

2BBL 

V-it. S82.3S 

Kssai Nalir (nh. 
eq.) 

kesultats (l> l.YlV II) Kssai Nalir (nh. 
eq.) 1 1 \ISS 1 1 SWISS lormalion 2IIIJL 

A 0 100 <10 Faible 
B 2 

100 >90 Nettement detectee 

Les conditions utilisees pour I'essai B ont ete reproduites avec les 
performances suivantes (dosage RMN1H, apres 3h a 135°C): TTSAATSS 
complet, RR2HBL=33-39%. 

20 Exemple 5 : Preparation du sulfonium methylique du HMBA 
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OH 

D?Q, Mel (2.6eq.) t 
C°2H 40°C (24h) 

Conditions operatoires : mini-reacteur de 5mL ; a 25°C, introduction d'AT88 
(644mg), D20 (3mL), Mel (478|jL) puis chauffage a 40°C pendant 24h. 
Concentration de la totalite du milieu reactionnel (18mbar, 65°C). 
Resultats (doses RMN1H): TT AT88>95%, RRisole (sulfonium) =89%, titre 
(sulfonium)=70% 

Exemple 6 : Preparation du sulfonium tert-butylique du HMBA 
10 

OH OH 

CO2H 1) tBuOH (4eq.), D?Q (3.2mL) 
2) H2S04( 5eq.) 
3) 20°C (2h) 

T<15°C CO2H 

Conditions operatoires : Tube Schott de 30ml ; a 25°C, introduction d'AT88 
(3.4g), D20 (3.2mL), tBuOH (7.64mL) puis refroidissement a 10°C et ajout en 

15 20 minutes de H2SO4 (5,2ml_, 5eq.) en maintenant une temperature T<15°C ; 
retour a 20°C apres fin de I'ajout d'acide et maintien 2h a 20°C. 
Resultats (estimes RMN1H): TT AT88 complet, RRdose (sulfonium) >90% 
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REVENDICATIONS 
1. Procede de preparation de la 2-hydroxybutyrolactone (2HBL) a 

partir d'un compose, ou de son sel ou de ses oligomeres, ledit compose 
repondant a la formule (I) 

5 CH3-S-CH2CH2CR1R2R3 
Dans laquelle 
R1 represente H 
R2 represente un groupement choisi parmi OH ; OR4 et OCOR4 ou 

R4 represente un groupement choisi parmi les groupements alkyle ayant de 1 
10 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, et les 

groupements aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, eventuellement 
substitues par un ou des substituants choisis parmi les groupements alkyle 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, les halogenes et les 
groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 1 a 10 atomes de 

15 carbone ; et OSiRR'R" ou R, R' et R" sont choisis independamment les uns 
des autres parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, les groupements aryle ayant de 6 
a 10 atomes de carbone, eventuellement substitues par un ou des substituants 
choisis parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 

20 lineaires ou ramifies, ou R1 et R2 represented ensemble =0, 
R3 represente COOH ou un groupement COOR5 ou R5 represente 

un groupement choisi parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de 
carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, benzyle, et les 
groupements benzyle substitues par un ou deux substituants choisis parmi les 

25 groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 
les halogenes et les groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 1 
a 10 atomes de carbone, ou R3 represente un groupe cyano, 

procede selon lequel 
On obtient un sulfonium dudit compose, ledit sulfonium repondant a 

30 la formule (II) 
[CH3][CH2CH2CR1 R2CR3][CR6R7R8]S+ X" 

Dans laquelle R1, R2 et R3 ont la definition ci-dessus, et R6 et R7 
sont choisis independamment les uns des autres parmi H, les groupements 
alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou 

35 ramifies, et les groupements aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, 
eventuellement substitues par un ou des substituants choisis parmi les 
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groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 
les halogenures et les groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 
1 a 10 atomes de carbone ; R8 est choisi parmi H, les groupements alkyle 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou 

5 ramifies, les groupements aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, 
eventuellement substitues par un ou des substituants choisis parmi les 
groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 
et les groupements attracteurs notamment ceux comprenant une fonction 
choisie parmi les fonctions acide, ester, cyano, et X represente un contre-ion, 

10 et 
On hydrolyse le sulfonium ainsi obtenu, et 
On cyclise I'acide 2,4-dihydroxybutyrique ou son sel en 2-

hydroxybutyrolactone. 
2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le 

15 compose de formule (I) est choisi parmi I'acide 2-hydroxy-4-methylthiobutyrique 
(HMTB), I'acide 2-oxo-4-methylthiobutyrique (KMB), Tester isopropylique du 
HMTB (HMBI), leurs sels et leurs oligomeres. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que R2 
represente OH, R6 et R7 sont independamment choisis parmi H et CH3 et R8 

20 est choisi parmi H et les groupements CH3, phenyle et COOH. 
4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 

caracterise en ce qu'on obtient le sulfonium par reaction sur le compose, d'un 
agent choisi parmi les agents de formule [CR6R7R8]X ou X est choisi parmi les 
halogenes et les groupements OH, sulfate, sulfonate et phosphate. 

25 5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que ledit 
agent est choisi parmi I'acide bromoacetique et le bromure de benzyle. 

6. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que ledit 
agent est choisi parmi les alcools ayant de 2 a 6 atomes de carbone, lineaires 
ou ramifies, et est utilise en milieu acide. 

30 7. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce qu'on obtient 
le sulfonium par reaction sur le compose, d'un agent de formule [CR6R7R8]+X~ 
ou [CR6R7R8]+ est un carbocation forme a partir d'un alcene correspondant, 
ayant de 2 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, en presence d'un 
acide. 

35 8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que I'agent 
est de formule [C(CH3)2H]+X" ou X represente HSO4 ou CI et est forme a partir 
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de propene en presence d'acide sulfurique ou d'acide chlorhydrique, 
respectivement. 

9. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que I'agent 
est de formule [C(CH3)3]+X" ou X represente HSO4 ou CI et est forme a partir 

5 d'isobutene en presence d'acide sulfurique ou d'acide chlorhydrique, 
respectivement. 

10. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que, au 
moins deux des reactions de formation du sulfonium, d'hydrolyse du sulfonium 
et de cyclisation de I'acide 2,4-dihydroxybutyrique (24DHBA) sont simultanees. 

10 11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que la 
temperature de reaction varie de 30 a 150°C. 

12. Procede selon la revendication 10 ou 11, caracterise en ce 
qu'on ajoute des sels d'halogenure, comme NaBr. 

13. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, 
15 caracterise en ce qu'il est mis en ceuvre a I'echelle industrielle. 

14. Utilisation d'un sulfonium repondant a la formule (II) 
[CH3][CH2CH2CR1 R2CR3][CR6R7R8]S+ X" 
Dans laquelle 
R1 represente H 

20 R2 represente un groupement choisi parmi OH ; OR4 et OCOR4 ou 
R4 represente un groupement choisi parmi les groupements alkyle ayant de 1 
a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, et les 
groupements aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, eventuellement 
substitues par un ou des substituants choisis parmi les groupements alkyle 

25 ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, les halogenes et les 
groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 1 a 10 atomes de 
carbone ; et OSiRR'R" ou R, R' et R" sont choisis independamment les uns 
des autres parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, les groupements aryle ayant de 6 

30 a 10 atomes de carbone, eventuellement substitues par un ou des substituants 
choisis parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
lineaires ou ramifies, ou R1 et R2 represented ensemble =0, 

R3 represente COOH ou un groupement COOR5 ou R5 represente 
un groupement choisi parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de 

35 carbone, lineaires, cycliques, alicycliques ou ramifies, benzyle, et les 
groupements benzyle substitues par un ou deux substituants choisis parmi les 
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groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 
les halogenes et les groupements hydroxyle, amino, nitro et alcoxy ayant de 1 
a 10 atomes de carbone, ou R3 represente un groupe cyano, 

R6 et R7 sont choisis independamment les uns des autres parmi H, 
5 les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires, 

cycliques, alicycliques ou ramifies, et les groupements aryle ayant de 6 a 10 
atomes de carbone, eventuellement substitues par un ou des substituants 
choisis parmi les groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
lineaires ou ramifies, les halogenures et les groupements hydroxyle, amino, 

10 nitro et alcoxy ayant de 1 a 10 atomes de carbone ; R8 est choisi parmi H, les 
groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires, cycliques, 
alicycliques ou ramifies, les groupes aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, 
eventuellement substitues par un ou des substituants choisis parmi les 
groupements alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, lineaires ou ramifies, 

15 et les groupements attracteurs notamment ceux comprenant une fonction 
choisie parmi les fonctions acide, ester, cyano, et X represente un contre-ion, 
et 

pour preparer de la 2-hydroxybutyrolactone. 


