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Les syntheses asymetriques de B-hydroxyacides soit par reaction de 

Reformatsky soit par des condensations du type aldol, ont deja fait l'objet 

d'un certain nombre de publications (1). 

Des resultats remarquables dans ce domaine ont dtd rapportes par 

Mitsui et ses collaborateurs (2). En Btudiant la condensation aldolique entre 

l'acetophenone et l'acdtate de (-) menthyle en presence de bromure de dimdthyl 

aminomagndsium (reaction qui procede vraisemblablement par l'intermddiaire de 

l'anion Bnolate de l'acetate) ces auteurs ont obtenu (schema I) l'acide (+) 

2 hydroxy-3 phenyl-3 butyrique, 4 R=Me, avec une puretd optique de 93%. Dans 

les m6mes conditions la propiophdnone conduit d l'acide (+) S hydroxy-3 phdnyl 

3 valdrique, 4 R=Et, avec une pureto optique de 70% (3,4). 

NOUS avons repris l'dtude de cette synthese asymetrique en vue de 

preciser l'influence de la nature du groupe R sur le rendement optique dans 

le cas de phenylcetones du type I. 

Les conditions experimentales de la condensation, c'est a dire de 

la premiere Btape, sont les m6mes que celles decrites par Mitsui (21, la tem- 

perature de reaction dtant de - 20°. Les 8-hydroxyesters menthyliqug2 bruts 

sent hydrolyses par la soude (aucune determination de rendement optique ne 

peut 8tre 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 esterifies par le diasomethane. NOUS avons 

verifie qu'il n'y avait pas d'hydrolyse preferentielle d'un des diastereoiso- 

meres _Z (8) en laissant l'hydrolyse se poursuivre pendant 3 jours. La varia- 

tion du pouvoir rotatoire de l'ester 2 (R=Me) ainsi obtenu n'excede pas 3%. 

:: Auteur a qui la correspondance doit 8tre adressee. 
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La purification est effectude au stade des esters methyliquesi par distilla- 

tion ou mieux par chromatographie. NOUS avons verifie d'ailleurs que les 2 

methodes n'entra1nent aucun enrichissement. 
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La puretd dnantiomerique des esters 3 a et6 ddterminee par RMN en - 

presence d'un complexe d'Europium chiral, le tris (trifluoromdthylhydroxyme- 

thylene)-3 camphorate-d Europium III, (51. 

Les configurations absolues des f3-hydroxyacides 4 Btaient connues 

pour R=Me et R=Et (2,41. NOUS avons determine par voie chimique celles de 

l'acide b-hydroxy B-phenyl 8-trifluoromethyl propionique, 4 R=CF3, (6) et de 

l'acide B-hydroxy B-phenyl isocaproique 4 R=i.Pr, (71. 

La determination de la configuration absolue de l'acide 4 R=t. BU 

est en tours. 

Les resultats obtenus sont regroupes dans le tableau I. 
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TABLEAU I 

- 4,96" + 6,O' 58% (+) s 
CH 

3 
50% 

c = 3,8 c = 3 193%(2) 1 (2) 

+ 1,80" + 150 58% (+) 2 
Et 39% 

c = 12 c = 3 170%(3,4)1 (3,4) 

-- 

+ 8,80° + 22,9' 

t-BU 68% 
c = 3,3 c=3 

42% 

- 1,700 + 6,719 (+) 5 

CF3 
55% 

c = 2,lO c = 3,06 
30% 

(6) 
(CHC13) 

L'examen du tableau I met en evidence que les rendements optiques 

que nous avons obtenus pour R = Me et Et,58%, sont nettement inferieurs d ceux 

de Mitsui (93% et 70% respectivement). Mais il ressort de l'analyse de la pu- 

blication de Mitsui (2) que le B-hydroxyacide issu de la synthese asymetrique 

a BtB recristallise dans le benzene avant que la mesure du pouvoir rotatoire 

n'ait Btd effectuge. Or il est bien connu que la recristallisation de composes 

partiellement dedoubles est une source Bventuelle d'enrichissement. NOUS avone 

pu montrer en effet qu'une seule recristallisation dans le benzene de l'hydro- 

xyacide 4, R = CH3, modifie ConsidGrablement la composition du melange d'enan- 

ticmeres : ainsi 2,s g. d'acide, lcljD = + 7,040, conduit en une seule recris- 

tallisation a 1 g. d'acide la\ = + 9,2O, 

tant d'obtenir un acide lalD =D+ 6,2'. 

1'Gvaporation des eaux meres permet- 

L'on peut done penser que le chiffre de 

93% annoncL par Mitsui ne reflete pas le taux de synthese aSym&trique. 
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De plus la forte influence de la temperature sur le rendement opti- 

que que ces auteurs signalent : 93% a - 20" et 63% a O", est vraisemblablement 

lie au point precedent c'est a dire I un enrichissement variable et fortuit 

par recristallisation. En effet, pour notre part, nous avons constatd une va- 

riation beaucoup mains importante du rendement optique en fonction de la tempe- 

rature : 48% a 00 (IaID = - 4,14O pour 2) et 58% a - 20°, et peu de variation 

entre - 20' et - 45O. 

Les resultats du tableau I mettent en evidence que la diminution de 

rendement optique ne devient significative qu'a partir de R = Et. 11 est Bgale- 

ment a noter que le groupe trifluoromethyl, comparativement a CH 
3' 

abaisse con- 

siddrablement le taux de synthese asymetrique. 

Si l'on excepte l'acide 4 R = t-B", dont la configuration absolue 

n'est pas encore connue, il apparaft que, comme l'indique le schema I, les 

Bnantiomeres majoritaires obtenus dans cette synthese asymetrique ont meme chi- 

ralite. 
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