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UTILISATION D'ALKOXYACETATES CHIRAUX - EQUIVALENTS DE L'HYDROXYACETALDEHYDE- 

EN ALDOLISATION STEREOCONTROLEE 

APPROCHE ENANTIO ET DIASTEREOSELECTIVE DE POLYOLS VICINAUX 

* 
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Swnmary : Base-induced condensation of type 2 alkoxyacetate - -an equivalent of hydroxyacetaZ- 

dehyde- on ketones or aldehydes can be diastereoseZectiveZy controlled, thus 

allowing an efficient enantio and diastereoselective approach to vicina2 polyoZs. 

Le motif cc-diol se rencontre frgquemment dans divers produits naturels de grande impor- 

tance biologique, 
la 

comme certains fongicides , pheromones lb , toxines 
lc , antibiotiques macro- 

lidesld , et tous les oses. 

Une construction gdndrale et systematique d'une telle entitd' pourrait rCsulter d'une 

rCaction d'aldolisation3 utilisant formellement l'enolate de l'hydroxyacetalddhyde 1. 

\\ CHO ty 
OH 

CHO 

RCHO - e Polyols vicinaux 

OH 

Parmi les dquivalents possibles de L4, nous avons choisi les alkoxyacdtates 2 
5 , porteurs 

d'une copule asymetrique (un groupe de type benzyloxy ayant en general QtC retenu en raison 

de la facile r~gdndration de la fonction hydroxylee correspondante par hydrog6nolyse). 

Nous presentons dans cet article les premiers r&sultats obtenus lors de la condensation 

basique de 2 avec, d'une part, une &tone symetrique (creation d'un seul centre asymdtrique), 

et, d'autre part, un alddhyde (crgation de deux centres asymetriques). Nous montrons ainsi 

que ces reactionsd'aldolisation peuvent Btre contr8lbes avec une bonne selectivite. 
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Le tableau suivant r&ume les rdsultats obtenus en utilisant l'acdtone comme Blectro- 

phile. 

OH 

R A +_ 0 fi COOtBu 

1) iPr2NLi 

2) Me CO 
+2 COOtBu 

2 3) H 
3 

Aldols 2 

Ester initial 

0- COOtB 

Me0 - 

/cc 0 
'OyCOOtBu 

6 - 

0 /\COOtBu 
7 _ 

(Diaster~oselectivitb6) 
Temperature de reaction 

-78°C -120°C I 
-I 

I 

I 
1,8 : 1 

2: 

4: 

1 

1 

1 1,9 : 

Conditions 0pLratoires : anion form6 au moyen de iPr2NLi dans le m6lange Bther, THF, hexane 

(1:l:l). II est essentie2 d'additionner Zentement, sous bonne agitation, Za solution diZuSe 

d'adtone d 1'6noZate de l'ester (Rdt : 80-90 %). 

5,6 : 1 3325 (s) 3955 (s) 

3335 (s) 3,55 (s) 

17 : 1 3235 (s) 3,55 (s) 

(RMN 'H) 

Isom. major. Isom. minor. 

3955 (s) 

On peut noter que : - la s6lectivitS de cette condensation augmente quand croit l'en- 

combrement du substituant R (esters i et 5). 

- cette s6lectivit6, qui n'est pas influencLe par la presence d'un 

substituant Glectro-donneur sur le noyau aromatique (esters A et J), est 6galement observ6e 

quand le substituant R est un groupe alkyle (ester 1) ; elle semble done rdsulter de fac- 

teurs purement stsriques. 

de la 

- la selectivit5 est considerablement amdliorge par un abaissement 

temperature de reaction (-78'C +-120°C). 
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L'isomere majoritaire obtenu en utilisant au dapart l'ester 3 de configuration R' a 

6t6 identifiC comme grant le compos6 R,J (L18 S. Ce demier a foumi en effet, d'une part, 

par hydrogenolyse' du groupe a-mdthylbenzyle, l'ester R 9 
10 

-- ,.d'autre part, par reduction de 

la fonction carbonyle suivie d'hydrogdnolyse, 
11 

le 2 (-) miSthyl-3 butanetriol-1,2,3 1_E! connu . 

HO 
COOtBu 

COOtBu 

( 

Me 
f 

OAPh 
b 

'IR 

HO 

+v 

COOtBu 

Me 

b A,, 

S RR 

(Isomere majoritaire) 

bH 
9R - 

L HO 
CH20H 

1 

dH 10s - 

La condensation de l'dnolate de 4R SUK l'acEtald6hyde conduit, aprls Elimination du - 

groupe a-mEthylbensyleg, aux diols esters diastEr6oisomRres 11 et 12, l'isomere 11 (Ezythro) - - 

Ltant trls majoritaire (11/12 = lO:l)l*. -- 

1) iPr2NLi 

21 MeCHO (-12O'C) 
4R. .+ 

3) H2/Pd(OH)2 
/L/ COOtBu 

= 
= 

?YH 

11 (Ezythro) - 

(RR majoritaire) 

OH 

= 
= COOtBu 

12 (Th&o) - 

Par ailleurs, 11 pr6sente majoritairement la configuration RR 13 , en accord avec les 

rkultats obtenus avec l'acdtone (tide stq3ra). 

Ces recherches se poursuivent, en particulier par l'utilisation d'esters tr& encombrk 

qui devraient permettre 1'accPs aux composk Thr&o 
Id 

et 6largiK ainsi le champ d'application 

synthgtique de ces condensations. 
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