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Summary 

The reaction of LiAlEt,OR* with ( -)-menthyl pyruvate (R*OH = (-)-N- 
methylephedrine) and with ( +)-menthyl pyruvate (R*OH = (+)-N-methyl- 
ephedrine) in hexane/ether as solvent produces the corresponding 2-hydroxy-2- 
methylbutanoic acids enriched in S- or R-enantiomers, respectively, with an enanti- 
omeric excess close to 60%. 

R6sumC 

Par reaction de LiAlEt ,OR* sur le pyruvate de ( - )-menthyle (R* OH = ( - )-N- 
methylephedrine) ou sur le pyruvate de ( + )-menthyle (R*OH = (+)-N-methyl- 
ephedrine) dans le melange de solvants hexane/Cther, on obtient respectivement 
aprb saponification l’acide hydroxy-2 methyl-2 butandique avec un exds 
d’enantiomere R ou S voisin de 60%. 

La formation dune liaison carbone-carbone, avec creation simultanee d’un 
carbone asymetrique et obtention d’un exces d’enantiomere, constitue actuellement 
un des objectifs majeurs en synthese organique. 

Dans de precedents travaux, nous avons montre que les tetraalkylaluminates 
modifies par des aminoalcools chiraux selon Cq. 1 constituent des reactifs capables 

2ooc 
MAlR, + R*OH- 

hydrocarbure 
MAlR,OR* + RH (1) 
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SCHEMA 1 

(la) (lb) 

hexane * 
R*OH + n-BuLi - 

R OL’ + 
R*OL, + AlEt 

hexane >H70 
- LtAIEt,OR 

(2) 

(I ) solvant Et Et 

2 fla ou lb 
(2) H,O+ 

- Me--t--_rrO 
(I) OH- 

w Me+C02H 

OH 0 (2) H,O+ OH 

TABLEAU 1 

RkSULTATS DES RkACTIONS DE LtA1Et30R* AVEC LES PYRUVATES (-)-MENTHYLE (la) 
ET (+)-MENTHYLE (lb) 

exp. Cetoester R*OH S&ant 4R(%)d 4[a]:: e.e ’ Conf ahs 
(c. CHCI,) 

I* la ( - )-N-Methyl&phkdrine hexane 79 ( + ) 2.41 

2’ la 

3h la 

4’ la 

5h la 

6h la 

Th la 

8’ la 

9h la 

1Oh la 

Ilh lb 

12’ lb 

13* lb 

( -)-N-MethylCphtdrine 

(+ )-N-MethyGphCdrine 

( - )-Menthol 

(+)-Menthol 

<I 

( - )-N-Methykphkdrine 

( -)-N-Methyl&phtdrme 

( -)-Menthol 

( + )-Menthol 

( + )-N-Methykphkdrine 

(-)-Menthol 

( + )-Menthol 

hexane 79 

hexane 76 

hexane 72 

hexane 

hexane 

hexane/ 
ether l/l 

hexane/ 

ether l/l 

hexane/ 

ether l/l 

hexane/ 

&her l/l 

hexane/ 

ether l/l 

hexane/ 

&her l/l 

hexane/ 
&her l/l 

75 

79 

72 

72 

70 

70 

70 

71 

72 

(2.8) 
(+)176 

(3.4) 
(+) 1.40 

(3.00) 

( + ) 2.03 

(1.8) 
( + ) 2.43) 

(2.55) 

(+) 1.62 

(3.2) 
( +) 5.54 

(2.2) 
( + ) 2.78 

(2.8) 
( + ) 4.29 

(2.4) 

(+ ) 4.81 

(3.2) 
(-) 5.15 

(2.8) 
( - ) 4.46 

(2.8) 
( - ) 4.06 

(3 6) 

27 

20 

15 

22 

27 

18 

62 

32 

48 

54 

58 

50 

46 

S 

s 

S 

S 

s 

S 

S 

S 

S 

S 

R 

R 

R 

0 RBactlons effectukes avec LiAlEt,. ’ Reactifs mklangb B -5O”C, pms lalssks 12 h B la temptrature 
amblante. ’ Reactions condmtes pendant 12 h B la tempkrature ambiante (20°C). * Rendement calcuk 

par rapport k 1 en utilisant un excks double de 2. ’ Exces d’knantiomkre kaluk B partir de [a]:: - 8.9 
(c = 2.97 CHCI,) pour l’aclde hydroxy-2 methyl-2 butanoique Cnantlomkiquement pur 15). 
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de conduire a des alcools secondaires ou tertiaires optiquement actifs lorsqu’ils 
reagissent avec des aldehydes ou des c&ones [l]. 

L’absence de rtactivite des alkoxytrialkylaluminates vis-a-vis d’un grand nombre 
de fonctions, notamment ester, nitrile, nitro, amide, en font des reactifs particuliere- 
ment interessants pour creer un carbone asymetrique sur des molecules poly- 
fonctionnelles. 

C’est ainsi que recemment, nous avons montre que les tetraalkylaluminates, de 
m&me que les alkoxytrialkylaluminates, sont des reactifs de choix pour la prepara- 
tion d’a-alkyl-whydroxyesters a partir d’a-&o-esters selon tq. 2. 

(1) Solvant P 
MAlR,OR* + PhCOCO, R’------+ 

(2) H,o+ 
Ph-C-CO,R’ 

?H 

(2) 

(M = Li, Na, K; R = Me, Et, n-Bu; R’ = Me, (-)-menthyle) 

La reaction est univoque et mCme en large exces du reactif organomttallique nous 
n’avons jamais observe de reaction sur la fonction ester [2,3]. 

Si le groupement alkoxy du reactif organometallique est chiral, la reaction permet 
la preparation da-hydroxyesters optiquement actifs. 

Nous avons Cgalement montrt qu’il ttait possible dans ce cas d’utiliser des “ate? 
complexes modifies obtenus de facon plus simple, en melangeant en quantites 
Cquimoleculaires l’alcoolate alcalin d’un aminoalcool chiral et un trialkylaluminium. 

A partir de ces resultats, il Ctait interessant d’etudier le comportement des 
alkoxytrialkylaluminates chiraux vis-a-vi, da-cetoesters eux-memes optiquement 
actifs. En effet, l’induction asymttrique peut Ctre, dans ce cas, dCtermin&e a la fois 

par la partie asymetrique de l’cu-cttoester et par le reactif organometallique. 
Notons que des travaux anttrieurs avaient deja montre l’efficacite de la double 

induction dans le cas de la reduction du phenylglyoxalate de (-)-menthyle au 
moyen de LiAlH, modifie par des alcools ou des aminoalcools chiraux [4]. 

Pour notre part, en opposant des alkoxytrialkylaluminates chiraux a un cu-dtoes- 
ter lui-meme chiral, le phenylglyoxalate de ( - )-menthyle, nous avons constate que la 
double induction asymetrique permet alors la preparation d’a-alkyl-a-hydroxyacides 
avec un exces d’enantiomere allant jusqu’a 53% [3]. 

R6sultats et discussion 

Dans le present travail nous decrivons les rtsultats obtenus en opposant differents 
LiAlEt ,OR* chiraux respectivement au pyruvate de ( - )-menthyle la et au pyruvate 
de ( + )-menthyle lb, selon le Schema 1. 

L’examen des resultats rassembles dans le Tableau 1 fait apparaitre tout d’abord 

que le radical menthyle du cetoester impose dans tous les cas le sens de l’induction 
asymetrique et ceci conformement a la rtgle predictive de Prelog [6], Schema 2. 

L’influence du radical alkoxy chiral du reactif organometallique sur l’induction 
asymetrique est moins spectaculaire que celle que nous avions observ&e lors de la 
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SCHEMA 2 

HO ,,E t 
.6 

Me 
x 

CO,H 

(la) (+I -s 

m&me reaction vis-a-vis du phenylglyoxylate de ( -)-menthyle [3]. Cette influence 
existe cependant et les rendements optiques les plus Clevts sont obtenus avec la 
(-)-N-methylephedrine ou le (+)-menthol vis-a-vis du cetoester la exp 15.7.10. 
Tandis que la (+ )-N-methylephedrine ou le ( - )-menthol permettent les plus hauts 
rendements optiques avec le cetoester lb exp. 11 et 13. 

Conclusion 

Recemment d’excellents niveaux d’induction asymetrique ont CtC signales lors de 
la synthese d’cu-hydroxyacides par reaction de reactifs de Grignard sur des a-dtoes- 
ters du (-)-phenyl-s-menthol [7]. Cependant, les resultats que nous avons obtenus 
sont encourageants. En effet par le choix convenable d’un alkoxytrialkylaluminate 
chiral, on peut acceder indifferemment aux a-hydroxyacides R ou S h partir des 
a-dtoesters du ( - )- ou du ( + )-menthol dont la preparation est aisee. 

Etant donne l’interet en synthbe organique des cy-hydroxyesters ou acides chiraux 
[8-lo], nos efforts se portent principalement maintenant sur l’amelioration de 
I’efficacite de notre reactif d’alkylation asymetrique notamment par le choix de 
nouveaux auxiliaires chiraux. 

Partie exfirimentale 

Appareillage 
Les spectres RMN ont CtC enregistres a l’aide d’un appareil Perkin-Elmer a 90 

MHz dans CDCl,. Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm (reference 
interne TMS). Les pouvoirs rotatoires ont CtC mesures sur un spectropolarimbtre 
Perkin- Elmer 241. 

Rkactlfs 
OrganomCtalliques. n-BuLi et Et,Al sont des produits commerciaux. 
LiAlEt, est prepare en boite a gants, sous atmosphere d’argon, par melange de 

quantites Cquimoleculaires de EtLi en solution 0.65 M dans le benzene et de Et,Al 
en solution 0.913 M dans l’hexane. Le ate-complexe forme, qui precipite, est ensuite 
essort sur verre fritte, lave au pentane, puis s&he sous vide (3 h, 5O”C, 0.1 mmHg). 

Aminoalcoofs. La ( - )-N-methylephedrine[ a] $) - 29.5” (c = 4.5 methanol) est 
obtenue a partir de la ( - )-ephedrine [a] 2 -4l”(c=5HCllN)parlamCthodede 
Eschweiler-Clarke [ll]. Par la mCme methode, a partir de la (+ )-ephedrine [a]: 
+ 41” (c = 5 HCl 1 N) on obtient la ( +)-N-methylephedrine [(Y];; + 29.5 (c = 5 
methanol). 

Cetoesters. Des quantites Cquimoleculaires d’acide pyruvique et de ( - )-menthol 
[a] g - 50” (c = 10 ethanol) et catalytique d’acide para-tolukne sulfonique (1%) dans 
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le benzene sont soumis a la distillation aztotropique. Aprts traitement habitue1 et 
distillation on obtient le pyruvate de (-)-menthyle [a]g - 90.5 (liquide I = 1). Litt. 
[a]g -93.1 [13]. A partir du (+)-menthol [(Y]E +48” (c = 10 ethanol) on obtient 
de la mCme man&e le pyruvate de (+ )-menthyle [(Y]E + 87.5’ (liquide I = 1). 

Manipulation type (exp. 7) 
A 8 mmol de (-)-N-methylephedrine (1.43 g) recouverts de 20 ml d’hexane, on 

ajoute successivement 8 mmol de n-BuLi (sol. 1.6 M dans l’hexane); 8 mmol de 
Et,Al (sol. 0.913 M dans l’hexane) et 5 ml de diethylether. Au reactif refroidi a 
-5O’C on ajoute 4 mmol (0.904 g) de pyruvate de (-)-menthyle dans 15 ml de 
diethylether, le melange reactionnel est laisse pendant 12 h a la temperature 
ambiante, puis hydrolyse avec HCl 2 N (5 equivalents), extrait a l’ether et lave avec 
HCl pour extraire completement l’aminoalcool. Aprb traitement habitue1 et 
evaporation du solvant, l’hydroxyester est saponifie (1 g KOH, 20 ml d’ethanol, 2 ml 
d’eau, reflux 4 h). Aprb evaporation du solvant, extraction a l’tther du menthol, 
acidification (HCl 5 N) et extraction a l’tther, on obtient 0.339 g (72%) d’acide 
hydroxy-2 methyl-2 butandique [a] g + 5.54 (c = 2.2 CHCl,). IR (CHCl, v,,, 1715 
cm-‘. RMN (CDCl,) S 0.8-1.1 (3H,t), 1.45 (3H, s), 1.5-2 (2H, m), 7.2 (2H, s) ppm. 
Donnk spectrales identiques a celles indiqutes dans la litttrature [12]. 
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