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REDUCTION ASYMETRIQUE DE CETONES a-ACETYLENIQUES PAR UN 

ALUMINOHYDRURE CHIRAL DERIVE DE LA N-METHYLEPHEDRINE. 

par S.-P. VTGNERON et V. BLOY 

Laboratoire de Chimie Organique des Hormones, 
* 

College de France, 11 Place Marcelin Berthelot 

75231 Paris Cedex 05. 

Abstract. The asymmetric reduction of a-acetylenic ketones with the chiral 

complex piAlH4,N-methylephedrine,3,5-dimethylphenog provides propargylic 

carbinols with 75 to 90 % enantiomeric excess. 

Brinkmeyer et Kapoor ont recemment prepare des alcools se- 

condaires a-acetyleniques optiquement actifs en reduisant les &tones corres- 

pondantes par l'aluminohydrure de lithium complex6 par le "Darvon" (1). Les 

exces 6nantiomeriques des alcools ainsi obtenus sont compris entre 62 et 84%. 

CH3 
I 

H-C-_-H -N 
/CH3 

, 2 \CH3 

C6H5-C-OH 
I 

CH3 
I 

H-C-N /CH3 

I 
H-C-OH 

'CH3 

I 
'gH5 

'gH5 

(+I "Darvon" (-1 N-methylephedrine 

Nous avons nous-mEmes montre (2) que le complexe asymetrique 

obtenu en traitant l'aluminohydrure de lithium par un equivalent de N-methyl- 

ephedrine puis par deux equivalents de dimethyl-3,5 phCno1 r6duit les aryl- 
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alkylcetones et les dialkylcetones avec des rendements optiques souvent su- 

perieurs a ceux obtenus avec le complexe 
c 
LiAlH4-Darvon‘) . Nous avons done 

examine s'il en etait de mEme dans le cas de la reduction des cetones a-acety- 

l&niques. 
OH 

C6H5-CH 

I 
OH 

CHj CH; 
Les c&ones a-acetyleniques sont preparees en oxydant par le 

reactif de Jones (3) les alcools correspondants, eux-m&es obtenus par ad- 

dition des acetylures de lithium sur les ald6hydes appropries (4,5). La re- 

duction est effectuee a -15°C selon le mode opdratoire d&zrit dans nos travaux 

nr&cedents (2). Cependant l'obtention de rendements chimiques corrects et re- 

oroductibles necessite l'emploi d'un excss de reactif (3 equivalents) et le 

melange reactionnel est hydrolyse 15 minutes apres la fin de l'addition de la 

c&tone. Dans ces conditions la reduction des c&ones acetyleniques vraies 

(n"l-9,tableau I) et de la methyl-5 hexyne-2 one-3 (n"10) est totale, sans for- 

nation d'alcool ethylenique pouvant provenir d'une reduction ulterieure de 

l'alcool acetylenique (6); la reduction des cetones 11 et 12 est par contre -- 

incomplete (75 et 50%.). 

C5H11-CO-C, C-C5H11 ““33c-co-c 
CH3/ 

SC-CH3 

Les 

sont compris entre 

cultes rencontrGes 

CH3 
11 12 - - 

rendements chimiques en carbinols purifi&s par distillation 

70 et 90% sauf dans les experiences no1 et 2 oii lea diffi- 

pour isoler les alcools a l'etat pur les abaissent aux en- 

virons de 30 et 50%. Les puret6s optiques ont toutes Qtb ddterminges par analyse 

en CPV des esters de l'acide methoxytrifluoromGthylph@nylac&tique R(+) (7); cela 

nous a permis de rectifier certaines valeurs des pouvoirs rotatoires maximum 

don&es dans la littgrature. Nos resultats sont expos& dans le tableau I. 

La configuration absolue des alcools 1,2,4,6 et g &ant connue ---- 

(9-12), le signe du pouvoir rotatoire de l'echantillon obtenu nous permet de 

leur attribuer la configuration R. D'autre part Mori et Akao (8) ont observ& 

qu'en C.P.V. le temps de retention des esters de l'acide m&hoxytrifluoromethyl- 

phenylacgtique R(+) et des alkynols R sont plus courts que ceux derivant des 

alcools S et que les signaux de F.M.N. des groupes -OCH3 des memes esters ap- 
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paraissent 1 un champ plus fort en presence du complexe Eu(fod)3. Comme ces 

phenomenes se retrouvent dans nos dix experiences, tous les carbinols obtenus 

sont de configuration R. 11 est intgressant de noter qu'ils sont tous dextro- 

gyres dans le dioxanne a l'exception du t.butyl&hynylcarbinol. Celui-ci l'est 

cependant a l'btat liquide; sa configuration absolue a &te d&erminee sans 

ambigiiite (9). 

Les forts rendements optiques que nous observons semblent dtis 

a la presence du nuage glectronique du groupement ac&tyl&ique qui jouerait 

le r61e du groupement ohenyl des arylalkyl&tones qui sont elles aussi rE- 

duites avec de forts rendements optiques (2); cela expliquerait le fait que 

la reduction du benzoylac&ylsne conduise 3 un carbinol pratiquement racemique. 

Les deux antipodes de l'gph&drine &ant commerciaux, le sys- 

tbme EiAlH4,N-m&hylBphBdrine,dimBthyl-3,5 ph6nol) constitue un reactif 

simple pour obtenir 3 volonte des alcools oropargyliques optiquement actifs 

de configuration R ou S. Ces alcools &ant des intermediaires de synthbse 

particuligrement utiles, des travaux sont en tours au laboratoire afin d'ex- 

ploiter ces resultats. 
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preparation d'une partie des c&ones que nous avons utilisees. 
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