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Abstract. Enantiomeric purities in alkylation of (+) and (-) menthyl esters of 

phenylglyoxilic acid by complexes derived from AlEt and the lithium salts of (+) 

and racemic Darvon alcohol are depending upon the only stereochemistry of the 

menthyl group in ester. These results suggest that the observed stereoselectivity 

is to be related to the bulkiness of the organometallic reagent, which overcomes 

the asymetric induction due to the chiral center of the alkoxy moiety. According- 

ly, use of complexes from AlEt and non chiral alcohols of increasing sizes leads 

to increasing stereoselectivity. 

Nous avons montrB pr&z~demment (l),(Z) que la reaction des alkoxytrialkyla- 
:: 

luminates LiAlR30R avec les a-cstoesters est totale et conduit de faGon univoque 

aux cl-alkyl-a-hydroxyesters correspondants, m8me en presence d'un erand excPs du 

rdactif organometallique et avec de bons rendements optiques : 

R 
:: 

LiAlR30R + PhCOC02R' 
1)Solvant 

2) HSO+ 
> Ph-!+C02R' 

bH 

Nous avons Qgalement decrit (l),(2) une preparation simple de ces "ates" 

complexes par le melange, en quantitBse'quimolecuiaires,de l'alcoolate alcalin 

d'un aminoalcool chiral et d'un trialkylaluminium : 
:: Hexane :: 

R OH + nBuLi > R OLi + C4HI0 

:: Hexane :: 
R OLi + AlR3 ) LiAlR30R 

Lorsque l'a-cetoester est lui-me^me chiral, on peut observer une double 

induction asymetrique, dont l'influence se manifeste de faGon spectaculaire par 

exemple dans la reaction du phenylglyoxalate de (-) menthyle avec les alkoxy- 

trialkylaluminates obtenus a partir des N-methylephedrines. Avec la (-)N-Me- 

thylephedrine, l'exces d'enantiomere atteint 49% (R=C2H5), alors qu'il devient 

negligeable avec l'enantiomere (+) de l'aminoalcool. Le reactif organomdtal- 

lique chiral peut mime imposer le sens de l'induction asymetrique (R=CH3)(2). 

Ces result&s nous ont amends 1 entreprendre une etude plus systemati- 
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que de l'influence du groupe alkoxy dans les alkoxytrialkylaluminates. Nous avons essay6 

un nombre important d'alcools ou d'aminoalcools chiraux et oppos6 les "ates" complexes 

obtenus b partir de ceux-ci aux phgnylglyoxalates de (+) et de (-) menthyle (Schbma I), 

SCHEMA I 

PhCOC02(-)menthyle :: 
1) LiAlEt30R 

Et 
la I 1) OHS 7' 
- 

PhCOC02(+)menthyle 2) H30@ 
> Ph-y-C02menthyle > 

2) H30@ Ph-Y-C02H 
OH OH 

lb 2 3 - - - 

Nous reportons prssentement les rgsultats obtenus avec le (+)--(2S,3R)-dimdthylamino-4 

diphgnyl-1,2 mgthyl-3 butanol-2 : alcool Darvon (3), pour lequel les plus hauts rendements 

optiques ont QtC observes (Tableau I). 

TABLEAU I 

:: 
exp. cetoester R OH Solvant 

22 
Rdt% [al D 2 e.;b e.ef Conf.abs.3 
3 - (C,ethanol) ’ ’ (4) 

1 la alcool Hexanefdther 73 - 23 69 77 R 

(+) Darvon 751100 (1) 

2 la alcool Hexane/ether 76 - 25 75 a2 R i 

(+) Darvon 30/100 (1,05) I 

3 lb alcool HexanefGther 74 + 23 69 73 s ! 

(+) Darvon 751100 (1,5) 

4 la alcool Hexane/gther 77 - 24 72 79 R 

Darvon racgmique 30/100 (1) 

5 la alcool Ether 74 - 26 78 a4 R 

Darvon racgmique (1) 

a) 

b) 

cl 

du 

RQactions conduites 1-50°C pendant 4 h., puis a tempErature ambiante pendant 16 h. 
:: :: 

Concentration en LiA1Et30R : 0,l M ; rapport LiA1Et30R /cLtoester : 413. 

ExcZs d'&antiom&e ddtermind 1 partir de l'[cllD de l'hydroxyacide 3 SnantiomEriquement 

pur (4). 

Evalud en RMN 2 partir des signaux correspondant aux OH des deux diastErgoisomsres de 2. - 

L'examen du tableau fait ressortir une particularitd remarquable, 1iGe a la prCsence 

groupe alkoxy d&-i& de cet aminoalcool : le sens de l'induction asymLtrique est, dans 

tous les cas, impose par le radical menthyle, conform6ment 1 la rsgle prgdictive de Prelog 

(5). En outre, les taux d'induction obtenus I partir de l'un ou l'autre isomsre du cdto- 

ester sent tout a fait comparables (exp.1,2,3). 

A partir de ces observations, on peut supposer que cette grande sGlectivit6 est lice 

a la taille du rGactif organomdtallique. Cette hypothPse est renforcde par les rdsultats 

des expdriences 4 et 5 du tableau : d'excellents rendements optiques sont obtenus b partir 

de l'alcool racsmique, supprimant dans ce cas la n&cessitG d'une double induction. 



Afin de pr6ciser l'influence de ces effets stgriques, nous avons fait rdagir lesphgnyl- 

glyoxalates de (+) et de (-) menthyle avec des triEthylaluminates obtenus a partir 

d'alcools d'encombrement croissant (Tableau II). 

TABLEAU IIa 

exp. cbtoester 
:: 

R OH Rdt% 
3 

[al:' 2 e.e.c e.e.d Conf.abs. 

RMN 

(C, ethanol) % % (4) 

J 

1 la b 71 -7 21 23 R 

(1,2) 
L 

2 lb b 76 +8 24 25 s 

(1,13) 

3 la f 71 - 13 39 47 R 

OH 
(1) 

4 la ?t-\ 72 - :; 4) 54 60 R 

OH , 

5 la 

* 

75 - 23 69 71 R 

OH (1,6) 

a> 

b) 

C) 

d) 

RCactionsconduitesB - 50°C pendant 4 h. puis B tempsrature ambiante nendant 16 h. 
:: :: 

Concentration en LiA1Et30R; 0,15 M. Rapport LiA1Et30R /&toester : 4/3 . Solvant:hexane 

sauf pour exp. 5 : hexanelgther 751100. 

Rsactions effect&es avec LiAlEt4. 

Excss d'Gnantiom?re determing 1 partir de l’[cxl, de l'hydroxyacide 3 Qnantiomeriquement - 

pur (4). 

EvaluG en RMN 1 partir des signaux correspondant aux OH des deux diastdreoisomsres de 2 
_* 

Les Gsultats montrent un parall6lisme gvident entre la taille du groupe alkoxy et le 

taux d'induction observe. Celui-ci atteint une valeur maximum, voisine de celle obtenue avec 

le Darvon, quand le radical alkoxy devi'ent particuliZ!rement volumineux (R"OH = dimethyl-2,4 

tertbutyl-3 pentanol-3, exp. 5). On peut noter 6galement que, dans tous 1~s cas, l'anantio- 

mere prepondsrant est celui pr6dit par la rsgle de Prelog (5). 11 apparait ainsi que la 

taille du r6actif organometallique peut devenir le facteur dominant dans la s6lectivitd de 

ce reactif. 

CONCLUSION. 

La rgaction des alkoxytrialkylaluminates avec les n-cGtoesters peut constituer une 

bonne synthsse d'a- alkyl-a-hydroxyesters (ou acides) chiraux. RGcemment. d'excellents 

niveaux d'induction asymetrique out St& signalcs dans la synthsse d'a-hydroxyacides a 

partir d'cl-cgtoesters du phgnyl-8 menthol (6). On peut toutefois remarquer que la difficult6 

da prEparation de cet auxiliaire chiral, et p):rticuligrement du (+) phGnyl-8-menthol, 
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risque d'en limiter quelque peu le champ d'application. Aussi pensons-nous que l'emploi 

du menthol, peu cocteux, presente un interct dans la mesure ou les cctoesters qui en 

dsrivent sont d'un acces facile et peuvent, avec d'excellents rendements optiques, con- 

duire indifferemment aux hydroxyacides R ou S selon le radical menthyle, quand la taille 

du reactif organometallique devient suffisamment importante. 

C'est dans cette perspective d'une meilleure efficacitd dans la selectivit6 que nos 

travaux se poursuivent, par la recherche de syntheses d'alkoxytrialkylaluminates derives 

d'alcools ou d'aminoalcools tres encombres. 
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