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UTILISATION D'ALKOXYACETATES CHIRAUX - EQUIVALENTS DE L'HYDROXYACETALDEHYDE —
EN ALDOLISATION STEREOCONTROLEE
APPROCHE ENANTIO ET DIASTEREOSELECTIVE DE POLYOLS VICINAUX

*
J. d'Angelo , O. Pagés, J. Maddaluno, F. Dumas, G. Revial

Laboratoire de Recherches Organiques de 1'ESPCI (ERA 170),
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Summary : Base-induced condensation of type 2 alkoxyacetate —an equivalent of hydroxyacetal-
dehyde- on ketones or aldehydes can be diastereoselectively controlled, thus

allowing an efficient enantio and diastereocselective approach to vieinal polyols.

Le motif o-diol se rencontre fréquemment dans divers produits naturels de grande impor-
tance biologique, comme certains fongicidesla, phéromoneslb, toxineslc, antibiotiques macro-
lidesld, et tous les oses.

Une construction générale et systématique d'une telle entité2 pourrait résulter d'une

réaction d'aldolisation3 utilisant formellement 1'énolate de 1'hydroxyacétaldéhyde 1.

A\ CHo 4,
4 OH
ol
OH CHO
1 *
RCHO s R * —3p—3 Polyols vicinaux
OH

Parmi les équivalents possibles de lé, nous avons choisi les alkoxyacétates ZF, porteurs
d'une copule asymétrique (un groupe de type benzyloxy ayant en général &té retenu en raison
de la facile régénération de la fonction hydroxylée correspondante par hydrogénolyse).

Nous présentons dans cet article les premiers résultats obtenus lors de la condensation
basique de 2 avec, d'une part, une cétone symétrique (création d'un seul centre asymétrique),
et, d'autre part, un aldéhyde (création de deux centres asymétriques). Nous montrons ainsi

que ces réactionsd'aldolisation peuvent &tre contrdlées avec une bonne sélectivité.
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Le tableau suivant ré&sume les résultats obtenus en utilisant 1'acétone comme &lectro-

phile.
OH
)\ /\ 1) 'iPr‘zNLi
CO0tBu =
R e 0 2) Me,CO " 0 00t
u
2 3) ot * ¥
3
Aldols 3
(Diastéréosé1ectiv1‘té56) 1
Ester initial Température de réaction (RMN “H)
~78°C --120°C Isom. major. Isom. minor.
077\C00tBuU 1,8 :1 5,6 : 1 3,25 (s) 3,55 (s)
4
0™ C00tBu 201 3,35 (s) 3,55 (s)
MeO 5
0\
C00tBu 41 17 : 1 3,35 (s) 3,55 (s)
6
0 N C00tBu 1,9 : 1 3,55 (s) 3,45 (s)
7

Conditions opératoires : anion formé au moyen de iPr _NLi dans le mélange &ther, THF, hexane

(1:1:1). Il est essentiel d'additionner lentement, sius bonne agitation, la solution diluée
d'acétone 4 l'énolate de l'ester (RAt : 80-90 %).

On peut noter que : - la sélectivité de cette condensation augmente quand croit 1'en-
combrement du substituant R (esters 4 et 6).

- cette sélectivité, qui n'est pas influencée par la présence d'un
substituant électro-donneur sur le noyau aromatique (esters 4 et 5), est &galement observée
quand le substituant R est un groupe alkyle (ester 7) ; elle semble donc r&sulter de fac-
teurs purement stériques.

- la sélectivité est considérablement améliorée par un abaissement

de la température de réaction (-78°C »-120°C).
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L'isomdre majoritaire obtenu en utilisant au départ 1'ester 4 de configuration §7 a
été identifié comme é&tant le composé& R,R (1)8 8. Ce dernier a fourni en effet, d'une part,
par hydrogénolyse9 du groupe c-méthylbenzyle, l'ester‘§_210,~d'autre part, par réduction de

la fonction carbonyle suivie d'hydrogénolyse, le § (-) méthyl-3 butanetriol-1,2,3 10 connu11

HO
CO0tBu
[
]
bH

CO0tBu sl

Me HO €00tBu IR
s —
0~ v
Vo2
a4 R b 1’ji\\~ \\\‘l
4 Ph HO CH,,OH
8 RR 2
(Isomére majoritaire) H
On

10s

La condensation de 1'énolate de 4R sur l'acétaldéhyde conduit, aprés é&limination du

groupe a-méthylbenzyle”, aux diols esters diastéréoisoméres 11 et 12, 1'isomdre 11 (Erythro)
étant tré&s majoritaire (11/12 = 10:1)12.

OH
1) iPryNLi OH -
2) MecHo (—120°C) */COOtBU + /=\/ C00tBu
3) Hy/Pd(0H), E %H
OH
11 (Erythro) 12 (Thréo)

(RR majoritaire)

Par ailleurs, 11 présente majoritairement la configuration RR13, en accord avec les

résultats obtenus avec 1l'acétone (vide supra).

Ces recherches se poursuivent, en particulier par 1'utilisation d'esters trés encombrés

qui devraient permettre l'accés aux composés Thréold et Elargir ainsi le champ d'application

synthétique de ces condensations.
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