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Organosinc compounds 
add selectively to the keto 

(from Grignard reagents and ZnC12 or ZnBr2 indiethyletheror THF) 
group of (-) menthyl phenylglyoxalate, to give a-substituted (-) 

menthyl mandelates in high yields and in most cases high levels of asymmetric induction. 

La premiere addition diastCriz?osClective d'un organomagnCsien sur un a-cetoester 

chiral a etS d&rite par MC Kenaie en 1904 et se8 r&ultats ont Bte repris par Prelog avec, 

pour aboutiseement, l'lnonc8 de sa regle predictive (1, 2). Toutefois, l'emploi des reactifs 

de Grignard ne constitue pas une methode &&ale d'accss aux a-alkyl-a-hydroxyacides ou 

esters chiraux B partir des esters d'a-c'dtoacides et d'alcools chiraux car les rendements 

chimiq.uee et l'induction asymetrique sont souvent faibles (1. 2). 

Nous avow montrd rgcerauent (3) que les ti%raalkylaluminates s'additionnent aux car- 

bonyleedes ph&ylglyoxalate, pyruvate et glyoxalate de (-> menthyle avec une diast&eos+ 

lectivitd voisine de 70% et de bone rendemente chimiques. Cette methode est cependant limi- 

t8e par la n&essitif d'utiliser au depart des compos& vinyliques, imposant le tranefert de 

groupes du seul type -CH2CH2R. 

Dans le present travail, nous avons Btudie la reaction avec le phenylglyoxalate de 

(-) menthyle de different8 organozinciquee, inertes vie-&vie de la fonction ester et fa- 

tiles ?l obtenir par Qchange in situ entre un reactif de Grignard et une solution d'halog& 

nure de zinc dans le diBthyl&her ou le THF selon : 

2RMgX + ZnX2 __3 R2Zn + 2 MgX2 (X = Cl, Br, I) 

Rilsultats et discussion. 

Le tableau raseemble lee reeultats obtenus dans lee reactions des organozinciques 

prepares in situ, avec le ph6nylglyoxalate de (-) menthyle : 

1) R2Zn 
R 
I 1) OH- 

R 

C6H5COC02(-) menthyle 
2) B30+ 

* C6H5-F-COCO,(-) menthyle 
2) H30+ 

> c6H5-~-co2H 

OH OH 

1 2 3 
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(C, EtOH) 

Ia MeMgBr a7 22 25 78 - 80(2,5) R 

2a EtMgBr 88 71 75 a0 -24o(o,a) R 

3a nBuMgBr 93 a4 a2 a4 -190(2,2) R 

4a nHexylMgBr 92 a4 aa a3 -17'(2,2) R 

gb iBuMgC1 a7 a4 a5 79 -16'(2) R 

gb iPrMgBr 96 72 71 a5 -23'(2) R 
Jasf AllylMgBr 94 0 

RQactions conduites dans 1'6ther B partir de solutions (0,6-0,SM) de ZnCl2 (1,5-1,gM) de 
RMgX et (0,5 M) de cLtoester. Rapports ZnC12/RMgX/c6toester: a) l/1/0,45; b) l/1/0,25. 
c) Rendements en 2 isol& directement B partir des melanges reactionnels, l'analyse en CPG 
et en RMR indiquazt une puret6 superieure B 95%. d) Excls diast6r6oisom6riques deters&r&s 
en CPG. Colonne capillaire silice fondue OVl 25m; 8 0,32 mm; Bpaisseur du film O,l-0,lSu ; 
gaz vecteur H2 (0,s bar) ; tempdratures 'C: 140 (exp.5;6),150 (exp. 1,2,7), 160 (exp. 3), 
170 (exp. 4). e) Exces diast6r6oisomdriques Cvaluss en RMN a partir des signaux correepon- 
dant aux OH de 1. f) Exc&s diast6r6oisom6rique.s d6terminls en CPG apr& hydrogenation cata- 
lytique (Pd/C) du groupe vinyle; g) Configurations absolues attribuees en appliquant la 
ragle predictive de Prelog (1.2) et confirmees (exp. 1,2,5,6) par les mesures des [a]D dea 
acides mandeliques a-substitu& 2 obtenus apras saponification de 2 (4). 

Les exces diasterdoisomeriques observ& atteignent des valeurs importantes dans la ma- 

jorit6 des cas, les m6diocres pourcentages enregistrss pour R=Me et ally1 (exp. 1,7) Btant 

probablement lies an faible encombrement de ces groupes (5). Diff6rentes experiences ont 

montre que le niveau de l'induction asym6trique n'est pas affect5 de fa9on significative 

par une modification des natures du solvant (THF au lieu d'lther) et de l'halogene dans 

ZnX2 (X=Cl,Br) et dans RMgX (X=Cl,Br,I). Le choix du rapport RMgX/cLtoester=1/0,45 a Btl 

determine afin d'obtenir des reactions completes et univoques. Lorsque R=iBu et iPr (exp. 

5,6), il est n&essaire d'utiliser un large exces d'organom6tallique (RMgX/cBtoester=1/0,25j 

afin de rendre negligeable la reaction de reduction du carbonyle. Dans ces conditions, 

toutes les reactions sont completes apres 3h B -78’C et lh 21 la tempdrature ambiante. Si 

les r6actions sont stopp6es au bout de 3h a -78’C (m6thanolyse), l'addition est complete 

pour R=nBu et iBu mais n'est que de 50% pour R*iPr. 

Conclusion. I1 apparait que la r6action des organozinciques avec le ph6nylglyoxalate de 

(-) menthyle conduit aux a-alkyle-hydroxyesters correspondants avec d'excellents rende- 

ments chimiques et avec, dans la majoritd des cas, de bons niveaux d'induction asym6trique. 

La m6thode prdsente le double avantage de mettre en jeu d'une part des reactifs organomi- 

talliques ais6ment obtenus in situ, et d'autre part des cCtoesters d'accls facile 2 partir 

d'un agent chiral peu coCteux: le (-) menthol (6). La saponification des hydroxyesters 2 

conduit & une varistd d'acides mandsliques a-substitues de configurations absolues connues, 

l'emploi du (+) menthol permettant d'acc6der aux acides de configurations absolues nsces- 

sairement opposdes. 
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