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Abstract : The reaction of chiral MA1R30R" (M = Li, Na, K ; R = Me, Et ; OR from R OH =

(-)Nmethylephedrine) with C6H5COCO2 (-)—menthyl provide a good synthesis of a—alkyl mandelic
acids with enantiomeric excess (e.e.) up to 53%.Asymmetric induction due to both the chiral
centers of the (-)-menthyl group and the OR~ group may be invoked to account for the higher

stereoselectivity observed in the reaction.

Dans un précédent travail (1), nous avons montré que les tétraalkylaluminates de lithium
et de sodium, modifiés par des aminoalcools chiraux, réagissent avec le benzaldéhyde ou
1'acétophénone pour conduire 3 des alcools optiquement actifs, avec un excés d'énantiomére

(e.e.) atteignant 44 Z.

Plus récemment (2), nous avons décrit une application intéressante de ces réactifs, qui,
par réaction avec le phénylglyoxalate de méthyle, permettent la synthése de 1'o-alkyl—o-~

hydroxy ester correspondant avec un exc&s d'é&nantiomére atteignant 43%.

Nous avons également montré qu'il était possible dans ce cas d'utiliser des "ates" com—
plexes modifiés obtenus de fagon plus simple, en mélangeant en quantitd@s &quimoléculaires

1'alcoolate alcalin d'un aminoalcool chiral et un trialkylaluminium.

A partir de ces résultats, il était intéressant d'étudier le comportement des alkoxy-
trialkylaluminates chiraux vis-3-vis d'g-cétoesters eux-mémes optiquement actifs. En effet
1'induction asymétrique peut &tre, dans ce cas, déterminée i la fois par le radical asymé-

trique de l'o-cétoester et par le réactif organométallique.

Dans le présent travail, nous avons fait r&agir le phénylglyoxalate de (~)- menthyle 1

avec différents alkoxytrialkylaluminates chiraux 2 :
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Schéma 1
R'OH + nBuli Z9%2Re. ploLi + C.H,
ROLi + ALR, Hexane LiA1R30R"
A~ i
wos s Q) Lot O oy
2) H30 0H 0 2) H O OH
3 4
Tableau I
exp R OH R 4 Rtz 2 4 [a] D22 eve. Conf.
(c, &thanol) Z abs
1 t.Butanol CH3 76 - 9,1 25 R
(2,1)
2 (=)-N-Me.Eéphédrine CH3 77 - 13,9 38 R
(2,05)
3 (+)~N-Me.éphédrine CH3 69 + 6,1 17 S
2,2)
4  t,Butanol CZHS 76 - 9,1 27 R
1,1
5 (-)-N-Me.éphédrine C2H5 72 - 16,2 49 R
(1,07)
6 (+)~N-Me.éphédrine C2H5 75 - 0,1 0,2 R
»9)

a : rendements calculés par rapport & 1 en utilisant un exc&s de 207 de 2
b : excds d'énantioméres déterminées # partir des [a]D des hydroxyacides &nan-
tiomériquement purs (3)

-~

L'observation des résultats obtenus d partir des réactifs 2a (schéma 1) confirme
1'influence déterminante d'une double induction asymétrique (tableau 1).
Les rendements optiques les plus &levés s'observent avec les réactifs obtenus 3 par-

tir de la (-)-N-méthyléphédrine (exp. 2 et 5); Au contraire, lorsque le groupe alkoxy du

" "

ate' complexe provient de la (+)-N-méthyléphé&drine (exp. 3 et 6), on constate une baisse
spectaculaire du rendement optique. Le réactif chiral 2a peut méme imposer le sens de 1'in-
duction asymétrique (exp. 3).

Notons enfin qu'un alkoxytrialkylaluminate non chiral (exp. 1 et 4) conduit de fagon

prédominante 3 1'énantiomére prédit par la régle de Prélog (4).
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Schéma 2
ROH + M toluéne ou benzéne _ RoM + l.H
reflux 2 2
R OM + AlEt, — = M ALEt,0R
2b
° (%)
2b + 1 ll.fﬂlﬁfl——;- 3 l)_fgl__.. 4
- 2) B0 = 2) mo® -
3 3
Tableau 2
exp M R¥OH 4 RE 2 i[a] ;2 e:e. Conf.
(¢, éthanol) % abs
7 Na (~)-N-Me.éphédrine 71 - 17,5 52,5 R
(1,5)
8 K (~)-N-Me.éphédrine 74 - 14,3 43 R
(1,2)

exp. 7 : solvant : toluéne + hexane ; exp : 8 : solvant : benzéne + hexane

La synthése d'alkoxytrialkylaluminates & partir de mélanges &quimoléculaires d'un al-
coolate alcalin et d'un trialkylaluminium (schéma 2) permet d'obtenir aisément des réactifs
différant par la nature du métal alcalin. La comparaison des résultats obtenus lorsque
M = Na et K (tableau 2) fait apparaitre une st@ré&osélectivité plus grande avec le sodium et

vient confirmer nos précédentes observations (1).

Schéma 3
MAlEtl’ + R OH -———’MAIEt:SOR + C2H6
2c
1) h 4h, 0° 1) OHe
2+1)exz“e’~g———-04
2) H3O 2) H3O
Tableau 3
exp M R OH 4R 7 4 1] gz e.e. Conf.
(c, éthanol) 4 abs
9 Li a 72 - 5,8 17 R
(1,6)
16 Li  (~)-N-Me.&phédrine® 70 - 7,6 23 R
(1,25)
11 Na a 76 - 9,1 27 R
1,73)
12 Na (—)—N—Me.éphédrineb 69 -17,7 53 R
(0,94)

a : réaction effectuée avec tétraéthylaluminate ; b : solvant hexane + benzéne

3 cause de la faible solubilité de la (-)-N-methvlephedrine dans 1'hexane.
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Au cours de nos précédents travaux nous avons observé que l'induction asymétrique

dépend, dans certains cas, du mode de préparation du "ate" complexe chiral 2 (2).

Afin d'étudier 1'é&ventualité d'une telle dépendance dans le cas présent, nous avons
fait réagit sur 1'ester 1, les "ates" complexes 2c obtenus i partir des té&traethylaluminates

de sodium et de lithium et de la (-)-N-méthyléphé&drine (schéma 3 et tableau 3).

Lorsque M = Na (exp. 12) les rendements optiques sont trés voisins de ceux obtenus avec
le réactif 2b préparé selon le schéma 2 (tableau 2, exp. 7). Par contre lorsque M = Li
(exp. 10) 1'induction asymétrique est faible comparée 3 celle observée avec le réactif 2a
préparé i partir du triéthylaluminium (tableau 1, exp. 5). Ainsi, lorsque le métal alcalin
est le lithium et 1l'agent chiral la (-)-N-méthyléphédrine, le réactif montre, comme dans
1'alkylation d'a-cétoesters achiraux (2) une efficacité qui dépend de son mode de prépara-
tion.

Notons enfin que les tétraalkylaluminates non modifiés conduisent de fagon prédominan-
te & 1l'énantiomédre prédit par la régle de Prélog (exp 9 et 11) comme nous l'avions d&ja

observé pour les alkoxytrialkylaluminates non chiraux (exp. ! et 4).

Les o~hydroxy acides chiraux, en tant que synthons, présentent un intér&t grandissant
comme en témoignent les nombreuses synthéses de ces pré@curseurs proposées récemment (5,6,7).
La méthode que nous décrivons nous semble prometteuse, puisqu'elle permet d'accéder & cer-
tains de ces composés avec d'excellents rendements et que, par le choix de nouveaux auxiliai-

res chiraux, il est permis d'espérer de plus hauts rendements optiques.
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