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Les synthéses asymétriques de B-hydroxyacides soit par réaction de
Réformatsky soit par des condensations du type aldol, ont déja fait 1'objet
d'un certain nombre de publications (1).

Des résultats remarquables dans ce domaine ont été rapportés par
Mitsui et ses collaborateurs (2). En étudiant la condensation aldolique entre
l'acétophénone et l'acétate de (-) menthyle en présence de bromure de diméthyl
aminomagnésium (réaction qui procéde vraisemblablement par l'intermédiaire de
l'anion énolate de 1l'acétate) ces auteurs ont obtenu (schéma I) l'acide (+)

8 hydroxy-3 phényl-3 butyrique, 4 R=Me, avec une pureté optique de 93%. Dans
les mémes conditions la propiophénone conduit & l'acide (+) S hydroiy-3 phényl
3 valérique, 4 R=Et, avec une pureté optique de 70% (3,4).

Nous avons repris l'étude de cette synthése asymétrique en wvue de
préciser 1'influence de la nature du groupe R sur le rendement optigue dans
le cas de phénylcétones du type 1.

Les conditions expérimentales de la condensation, c'est & dire de
la premiére étape, sont les mémes que celles décrites par Mitsui (2), la tem-
pérature de réaction étant de - 20°. Les B-hydroxyesters menthyliques 2 bruts
sont hydrolysés par la soude (aucune détermination de rendement optique ne
peut &tre faite au niveau des esters 2 bruts car le spectre RMN du produit
brut n'est pas analysable et toute purification se traduit par un enrichis
sement) et les acides bruts sont estérifiés par le diazométhane. Nous avons
vérifié gu'il n'y avait pas d'hydrolyse préférentielle d'un des diastéréoiso-
méres 2 (8) en laissant l'hydrolyse se poursuivre pendant 3 jours. La varia-

tion du pouvoir rotatoire de l'ester 3 (R=Me) ainsi obtenu n'excéde pas 3%.
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La purification est effectuée au stade des esters méthyliques3 par distilla-
tion ou mieux par chromatographie. Nous avons vérifié d'ailleurs que les 2

méthodes n'entrainent aucun enrichissement.
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La pureté énantiomérique des esters 3 a é€té déterminée par RMN en
présence d'un complexe d'Europium chiral, le tris (trifluorométhylhydroxymé-
thyléne) -3 camphorato-d Europium III, (5).

Les configurations absolues des B-hydroxyacides 4 &taient connues
pour R=Me et R=Et (2,4). Nous avons déterminé par voie chimique celles de
l*'acide B-hydroxy B-phényl B-trifluorométhyl propionique, 4 R=CF,, (6) et de
l'acide B-hydroxy B-phényl isocaproique 4 R=i.Pr, (7).

La détermination de la configuration absolue de l'acide 4 R=t. Bu
est en cours.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau I.
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TABLEAU I
% de synthése configuration
R Rdt en 3 Ia| EtOH |a| EtOH asymétrique absolue de 4
- L D (Litt.) (R&F.)
3 4 ’ )
- 4,96° + 6,0° 583 (+) s
CHy 50% c = 3,8 c =3 l93% (2) | (2)
+ 1,80° + 15° 584 (+) s
Bt 39% c = 12 c =3 |70%(3,4) | (3,4)
+ 4,50° + 19,1° (+) R
- , 48%
i-Pr 55% ¢ = 3,10 ¢ = 3,30 (7)
+ 8,80° + 22,9°
- 423
t-Bu 68% c = 3,3 c = 3
- 1,70° + 6,77° (+) s
CF3 3% c = 2,10 c = 3,06 30% (6)
(cnc13)

L'examen du tableau I met en évidence que les rendements optigques

que nous avons obtenus pour R =

de Mitsui

blication de Mitsui

Me et Et,58%,
(93% et 70% respectivement).
(2)

sont nettement inférieurs & ceux

Mais il ressort de l'analyse de la pu-

gue le B-hydroxyacide issu de la synthése asymétrigque

a été recristallisé dans le benzé&ne avant que la mesure du pouvoir rotatoire

n'ait été effectuée.

partiellement dédoublés est une source éventuelle d'enrichissement.

Or il est bien connu que la recristallisation de composés

Nous avons

pu montrer en effet gu'une seule recristallisation dans le benzéne de 1'hydro-

CH3,

ainsi 2,5 g. d'acide, Iu]D =

xyacide 4, R = modifie considérablement la composition du mélange d'é&nan-
+ 7,04°,

+ 9,2°,

tioméres : conduit en une seule recris-

tallisation 4 1 g. d'acide ]u|D = l'évaporation des eaux méres permet-
tant d'obtenir un acide |a|D = + 6,2°. L'on peut donc penser que le chiffre de

93% annoncé par Mitsui ne refléte pas le taux de synthése asymétrique.
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De plus la forte influence de la température sur le rendement opti-
que que ces auteurs signalent : 93% a4 - 20° et 63% a4 0°, est vraisemblablement
1lié au point précédent c'est & dire & un enrichissement variable et fortuit
par recristallisation. En effet, pour notre part, nous avons constaté une va-
riation beaucoup moins importante du rendement optique en fonction de la tempé-
rature : 48% & 0° (|a|D = - 4,14° pour 3) et 58% & - 20°, et peu de variation
entre -~ 20° et - 45°.

Les résultats du tableau I mettent en évidence que la diminution de
rendement optigue ne devient significative qu'ad partir de R = Et. Il est égale-

ment 4 noter que le groupe trifluorométhyl, comparativement & CH abaisse con-

’
sidérablement le taux de synthé&se asymétrique. ’
Si 1'on excepte l'acide 4 R = t~-Bu, dont la configuration absolue
n'est pas encore connue, il apparait que, comme l'indique le schéma I, les
énantiomé@res majoritaires obtenus dans cette synthése asymétrique ont méme chi-

ralité.
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