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REDUCTION ASYMETRIQUE DE CETONES o-ACETYLENIQUES PAR UN
ALUMINOHYDRURE CHIRAL DERIVE DE LA N-METHYLEPHEDRINE.

par J.-P. VTIGNERON et V. BLOY

Laboratoire de Chimie Organique des Hormones,x
Collége de France, 11 Place Marcelin Berthelot
75231 Paris Cedex 05.

Abstract. The asymmetric reduction of o-acetylenic ketones with the chiral
complex [LiAlH4,N—methylephedrine,3,5—dimethylphenoq provides propargylic
carbinols with 75 to 90 % enantiomeric excess.

Brinkmeyer et Kapoor ont récemment préparé des alcools se-
condaires a-acétyléniques optiquement actifs en réduisant les cétones corres-
pondantes par l'aluminohydrure de lithium complexé& par le "Darvon" (1). Les

excés énantiomériques des alcools ainsi obtenus sont compris entre 62 et 84%.
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Nous avons nous-mémes montré (2) que le complexe asymétrique
obtenu en traitant 1l'aluminohydrure de lithium par un équivalent de N-méthyl-
éphédrine puis par deux équivalents de diméthyl-3,5 phénol réduit les aryl-
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alkylcétones et les dialkylcétones avec des rendements optiques souvent su-

périeurs a ceux obtenus avec le complexe [LiAlH4—Darvona . Nous avons donc
examiné s'il en était de méme dans le cas de la réduction des cétones o-acéty-
léniques. OH
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Les cétones a—-acétyléniques sont préparées en oxydant par le
réactif de Jones (3) les alcools correspondants, eux-mémes obtenus par ad-
dition des acétylures de lithium sur les aldéhydes appropriés (4,5). La ré-
duction est effectude 3 -15°C selon le mode opératoire décrit dans nos travaux
nrécédents (2). Cevendant l'obtention de rendements chimiques corrects et re-
productibles nécessite 1l'emploi d'un excés de réactif (3 équivalents) et le
mélange réactionnel est hydrolysé 15 minutes aprés la fin de l'addition de la
cétone. Dans ces conditions la réduction des cétones acétyléniques vraies
(n°1-9,tableau I) et de la méthyl-5 hexyne-2 one-3 (n°l10) est totale, sans for-
mation d'alcool é&thylénique pouvant provenir d'une réduction ultérieure de
l'alcool acétylénique (6); la réduction des cétones 11 et 12 est par contre

incompléte (75 et 50%.).

CH3\
C5H11—CO—C == C-C.H;, cH ,/c-co-—c == C-CH,
3
CH,
11 12

Les rendements chimiques en carbinols purifiés par distillation
sont compris entre 70 et 90% sauf dans les expériences n°l et 2 ol les diffi-
cultés rencontrées pour isoler les alcools & l1'é&tat pur les abaissent aux en-
virons de 30 et 50%. Les puretés optiques ont toutes &té déterminées par analyse
en CPV des esters de l'acide méthoxytrifluorométhylphénylacétique R(+) (7); cela
nous a permis de rectifier certaines valeurs des pouvoirs rotatoires maximum
données dans la littérature. Nos résultats sont exposés dans le tableau I.

La configuration absolue des alcools 1,2,4,6 et 10 étant connue
(9-12), le signe du pouvoir rotatoire de 1l'échantillon obtenu nous permet de
leur attribuer la configuration R. D'autre part Mori et Akao (8) ont observé
qu'en C.P.V. le temps de rétention des esters de l'acide méthoxytrifluorométhyl-
nhénylacétique R(+) et des alkynols R sont plus courts que ceux dérivant des
alcools § et que les signaux de R.M.N. des groupes -OCH3 des mémes esters ap-
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paraissent a un champ plus fort en présence du complexe Eu(fod)3. Comme ces
phénoménes se retrouvent dans nos dix expériences, tous les carbinols obtenus
sont de configuration R. Il est intéressant de noter qu'ils sont tous dextro-
gyres dans le dioxanne 3 l'exception du t.butylé&thynylcarbinol. Celui-ci l'est
cepvendant 3 1'état liquide; sa configuration absolue a &té déterminée sans
ambigiité (9).
Les forts rendements optiques que nous observons semblent dis
3 la présence du nuage électronique du groupement acétylénique qui jouerait
le ré6le du grouvement nhényl des arylalkylcétones qui sont elles aussi ré-
duites avec de forts rendements optiques (2); cela expliquerait le fait que
la réduction du benzoylacétyl&ne conduise & un carbinol pratiquement racémique.
Les deux antipodes de 1'éphé&drine é&tant commerciaux, le sys-—
téme [LiAlH4,N—méthyléphédrine,diméthyl—3,5 phénoi] constitue un réactif
simple nour obtenir & volonté des alcools propargyliques optiquement actifs
de configuration R ou S. Ces alcools &tant des intermédiaires de synthése
particuli&rement utiles, des travaux sont en cours au laboratoire afin d'ex-
ploiter ces résultats.
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