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R&mm&La reaction de Reformatsky entre divers d&iv& carbonylds prochiraux, et le bromacbtate 
de mbthyle, d’tthyle ou de terbutyle, a &t? effectute en prksence de (-) spartCine. On obtient ainsi des 
@-hydroxyesters partiellement dtdoublts, dont le rendement optique s’tl&ve B 95% quand on oppose le 
benzaldkhyde au bromacttate d’tthyle. 

Pour rendre compte de la sttrtostlectivit6 observte et de la configuration absolue des hydroxy- 
esters p&pond&ants, on propose un mod&le d’&at de transition faisant intervenir le rCactif de 
Rkformatsky sous la forme tnolate. 

Le grand pouvoir complexant des diamines tertiai- syntheses asymttriques par rkaction de Refor- 
res vis-&vis des mdtaux al&ins ou alcalino-terreux matsky sur un carbonyle prochiral, ont 6th effec- 
a ttt mis B profit au tours de synthtses B I’aide tuts & I’aide d’esters brom& Br-CH2-COOR 
d’organomttalliques. Ainsi Cram et Wilson’ ont possc?dant un centre asymktrique au niveau du 
CtudiC la stCr&ochimie de I’addition d’organolithiens groupement R’. Ainsi par condensation du 
ou d’organomagnCsiens sur des d&iv& carbonylts bromacktate de (-) menthyle sur l’ac&ophCnone 
chiraux comportant un h&Croatome sur le carbone dans le benztne, Reid et Turner6 obtiennent I’acide 
asymdtrique en (Y de la fonction c&one.’ Ces &hydroxy P-phCny1 butyrique avec une purete op- 
auteurs constatent la diminution de la tique d’environ 30%. La condensation de ce m&me 
sttrko&lectivitC de la reaction (et meme son inver- ester sur le benzaldehyde fournit l’acide /!I-hydroxy 
sion) par addition de tttram&hyl&hyl&nediamine. &phCnyl propionique avec un rendement optique 
Cette diamine solvate en effet fortement le m&al et de 15% dans le benzkne et de 25% dans I’tther.’ A 
emp&che la participation de l’hCt&oatome voisin du partir de I’acCtate de (-) menthyle et du bromure de 
carbonyle. di&hylaminomagn&ium, Sisido et al.8.9 obtiennent 

Utilisant comme agent complexant la (-) un complexe analogue au rkactif de Rkformatsky, 
sparttine, diamine tertiaire naturelle chirale, 
Nozaki et ses collaborateurs’ ont d&it des conden- 

qui par condensation avec diverses c&ones aroma- 
tiques conduit 8 des p-hydroxyacides partiellement 

sations asym&riques d’organolithiens ou d’organo- dCdoublCs. Une puretk optique maximale de 93% 
mag&siens sur des d&iv& carbony& prochiraux. est obtenue pour I’hydroxyacide dtrivant de 
Les pure& optiques des carbinols ainsi obtenus I’ac&ophtnone lorsque la condensation est effec- 
sont comprises entre 6 et 18%. tuee i - 15°C avec I’acttate de menthyle. 

Ces mkmes auteurs ant tgalement utili& avec Dans notre cas on peut considtrer que la reaction 
succbs la spartCine pour realiser la lithiation 
asymktrique du ferroc&ne3 et comme ligand du 

de Reformatsky est conduite en pr&ence d’un 
agent solvatant chiral, la spartCine, qui doit partici- 

chrome ou du lithium dans l’ouverture asym&rique per directement g Yetat de transition. 
de bromocyclopropanes conduisant 5 des all&es 
partiellement d6doublts.4.s 

Nous avons utilisC des esters (Y brom6s du type 
BrC(R’32C02R’ ne comportant done pas de centre 

Ces divers r&ultats nous ont incitCs 5 employer asymktrique, que nous avons oppos& aux d&iv& 
la (-) sparteine comme agent complexant du zinc carbonylb GH-CO-R. (Schbma 1.) 
dans la &action de Rtformatsky. Nous avons pen& Le mode optratoire est tvidemment ds&ent de 
qu’en opposant I’organozincique rendu ainsi celui de la rkaction de Reformatsky classique. En 
asymCtrique B des c&ones prochirales il Ctait possi- effet, la complexation de I’organozincique par la 
ble d’obtenir des /3-hydroxyesters de bonne puret6 sparteine impose les conditions prdalables suivan- 
optique. tes (a) le solvant doit &re peu basique pour ne pas 

Rappelons que jusqu’ici, les exemples de concurrencer le pouvoir complexant de la sparttine 
vis-5-vis du zinc; (b) il faut surtout eviter I’action 

“Ce travail a fait I’objet d’une communication directe de l’ester cy-brom6 sur la sparttine qui 
preliminaire, Tetrahedron Letters 2863 (1971). conduit A un bromure d’ammonium quaternaire et 
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SCHEMA 1 

emp&che alors la formation de I’organozincique 
desire. La quaternisation d’amines tertiaires par les 
esters cu-bromes est bien connue et a d’ailleurs fait 
l’objet d’etudes cinttiques;“’ (c) la reaction de l’or- 
ganozincique complex6 avec le derive carbonyle 
doit avoir lieu postbieurement a la formation du 
reactif. 

Pour remplir ces differentes conditions nous 
avons mis au point deux techniques. Technique A: 
La reaction est conduite dans le benzene pur. A la 
temperature de reflux du benzene, Pester a-brome 
et la spart&ne sont introduits simultanement 
de telle sorte que la sparteine complexe 
l’organom&allique au fur et a mesure de la forma- 
tion de ce dernier. La vitesse d’introduction des 
deux reactifs doit &re suffisamment lente pour 
eviter a chaque instant la presence d’un trop grand 
exces d’ester a-brome dans le melange reactionnel, 
qui favoriserait la quaternisation de la sparteine. 
Technique B: Gaudemar et al.” ont montre 
r6cemment l’utilite du methylal, solvant peu basi- 
que, pour de nombreuses syntheses selon 
Rbformatsky. Ces auteurs ont mis au point une 
methode “en deux temps” qui permet la 
prkparation prealable du “reactif de Reformatsky” 

en Cvitant la duplication parasite habituelle du 
d&iv6 brome. Cette technique nous permet d’utili- 
ser le mode operatoire suivant (a) formation de l’or- 
ganozincique au sein du mtthylal; (b) introduction 
de la sparteine et complexation. Cette phase peut 
Ctre consideree comme un changement de solvata- 
tion du zincique, la sparteine dtplacant le methylal 
moins basique; et (c) enfin, introduction du derive 
carbonylt. 

Les resultats obtenus sont rassembl& dans le 
tableau 1. Dans tous les cas, on r&rp&e une cer- 
taine quantitC de d6rivC carbonylb de ddpart. Suiv- 
ant le solvant et l’ester bromC, on observe des vari- 
ations identiques pour I’ac&oph&one et le 
benzaldkhyde. Ainsi le rendement augmente lors- 
qu’on passe de l’ester de m6thyle a Pester d’&hyle 
ou de terbutyle. L’emploi du methylal conduit B un 
meilleur rendement que le benzbne dans le cas du 
bromac&ate d’bthyle, mais la situation est inverse 
pour le bromac&ate de methyle. 

Les rendements optiques ont et6 calcules pour 
les /3-hydroxyesters et pour les hydroxyacides qui 
en resultent par saponification a l’aide de la potasse 
mbthanolique. Ces rendements sont calcules par 
rapport aux valeurs maximales des pouvoirs rota- 

Tableau 1. Synthbse asymetrique de p-hydroxyacides par r&action de Rkformatsky en presence de (-) spartdine 

C,H~-CO-R 

R” 

Br-C-C02R 

A,, 

Solvant* 
Technique 

R” R” 

C,H,-C(R)OH-C-CO,R’ C,H,-C(R)OH-C-CO,H 

d,, A,, 

R 

H 

H 

H 
-CH, 

-CH, 

-CH, 

R”=H 

R’= 

-CH, 

-C*H, 

--KH,), 
-CH, 

-GHs 

-C(CH,), 
-CH, 
-CH, 

1A 
2B 
1B 
1A 
2B 
2B 
1A 
2B 
1B 
2B 
2B 
IA 
1A 

Rendement Purete Purett conf. 
chimique optique optique absolue 

lm 33 66 la 60 S(-)” 
13 

le 21 :: 
60 
19 

17 84 66 
38%7 9523 80 

It 62 5311t 52 
2m 30 35 &I 38 s(+)“,” 

19 15 15 
2e 16 - 38 

47 
2t 42 7G 

11 
5 

3m 32 39*4$ 3a 44-c2 s(+)‘” 
4m 13 4a 2.4 R(+)” ‘> 

R” = CH 
R’ = &I;, 

2B Sa 39 R(-) 

*l = Benzene; 2 = Methylal. 
tD&ermint par RMN. 
SL’incertitude est due a la trts faible valeur du pouvoir rotatoire. 
“Ce memoire. 
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toires relevbs dans la littkrature pour les produits 
optiquement purs. Toutefois nous avons observe 
certaines diffkences entre les pure& optiques des 
hydroxyacides et des hydroxyesters dont ils sont is- 
sus. Nous avons trouvC que ces &arts peuvent 
avoir deux origines. D’une part les pouvoirs rotatoi- 
res des produits de ces deux familles dkpendent 
fortement de la concentration et de la nature du 
solvant. Ainsi on peut observer un Ccart de 20% 
pour le pouvoir rotatoire de l’acide p-hydroxy B- 
phCny1 valtrique 3a suivant que la mesure est faite 
dans l’kthanol absolu ou dans l’tthanol & 96%, & la 
m&me concentration de 3%. Ces influences expli- 
quent peutQtre les &arts importants que nous 
avons releves dans la littkrature entre les pouvoirs 
rotatoires des produits rtputCs optiquement purs. 
Cohen et Weinstein’* indiquent par exemple la va- 
leur [(u]: = + 21.1” (c = 2.2, 6thanol) pour l’acide fi- 
phknyl fi-hydroxy propionique la alors que Ke- 
nyon et al.13 ne rapportent que 18.9” pour le meme 
acide dans l’bthanol absolu. 

De notre c&t nous avons effectuk le laborieux 
dedoublement de ce miZme acide et une 
dktermination de purete optique suivant la mkthode 
cinktlorim&rique de Jacques et Fouquey14 nous a 
montrk qu’il fallait retenir la valeur [a]% = 18.9” 
(c = 5, ethanol absolu). D’autre part nous n’avons 
pas exclu une racemisation partielle de l’hydroxya- 
tide pouvant se produire au tours de la saponifica- 
tion par un mkanisme faisant intervenir la 
retroaldolisation de l’hydroxyester, ou au tours de 
l’acidification ultkrieure. Noyce et Lane” ont 
en effet montre que l’acide &phCnyl p- 
hydroxypropionique subissait une rackmisation ra- 
pide en milieu acide par l’interm&liaire d’un 
mkcanisme de dkshydratation-rkhydratation. Nous 
avons done Ctudid la saponification de divers hy 
droxyesters C6H~ROH-CH2-C!02CHp. A par- 
tir d’hydroxyacides de pouvoirs rotatoires bien 
dkfinis nous obtenons les hydroxyesters 
mkthyliques correspondants par esttrification 51 
l’aide du diazomdthane. Les esters sont saponifiks 
dans des conditions bien dCterminCes. Nous avons 
compard les valeurs des pouvoirs rotatoires des 
hydroxyacides ainsi obtenus & celles des hydroxya- 
tides de dbpart. 

De cette rapide Etude nous avons pu tirer les 
conclusions suivantes (a) Si R = C& ou C2H5, la 
rackmisation est inexistante lorsque la durbe de sa- 
ponification n’exckde pas une heure, durte qui est 
d’ailleurs suffisante pour que la saponification soit 
complkte; (b) lorsque R=H on observe une 
ractmisation de l’ordre de 10 B 20% lorsque la dur6e 
de saponification est d’une heure. Ce taux de 
rac&nisation augmente ensuite avec la durke de sa- 
ponification. 

Puretd knantiom&ique des hydroxyesters de ter- 
butyle. Les rotations spkifiques des Bnantiom&es 
purs de ces hydroxyesters n’ktaient pas connues et 
il nous a sembl6 impossible d’acceder B ces valeurs 

en reliant ces composCs aux hydroxyacides corres- 
pondants. Nous avons montre en effet que la sapo- 
nification des &hydroxyesters peut s’accompagner 
d’une certaine rackmisation, et que l’est&ikation 
de’ I’acide j3 -hydroxy /3 -phCnylbutyrique optique- 
ment pur par l’isobutykne en prksence d’acide sul- 
furique conduit 5 l’ester de terbutyle racknique. 

Nous avons pu dtterminer directement la compo- 
sition Cnantiom&ique des hydroxyesters It et 2t 
obtenus par synth5s.e asymktrique en effectuant le 
dosage des deux antipodes par spectrographic 
RMN en prksence d’un auxiliaire chiral, le 
trifluorom&hylhydroxym&hyKne-3 camphorate-d 
(III), Eu (TFA-Cam-d).3 

Ce complexe a ttk p&par6 et utilist! par Goering 
et aLI pour ddterminer la composition 
tnantiom&rique de divers composks alcools, 
c&ones, esters, epoxydes. Tout rkemment Solla- 
die et al.‘” ont dtmontrk l’utilitk de ce m&me 
complexe pour determiner la purete optique de p- 
hydroxyesters de mbthyle analogues b ceux que 
nous avons p&par&. 

Pour notre part, nous avons enregistrk les spec- 
tres RMN des &hydroxyesters de terbutyle dans 
CC& (O-42 & 0.45 M) en prksence de 040 g 0.88 
Equivalent du complexe Eu (TFA-Cam-d),. Dans 
ces conditions nous observons la non equivalence 
requise pour le dosage soit pour les protons de l’hy- 
droxyle soit pour les protons du groupe terbutyle 
(rksultats des dosages en partie expkrimentale). 

Configurations absolues. La configuration abso- 
lue des P-hydroxyesters obtenus en prdpondkrance 
constitue une information importante pour tlucider 
le mkanisme de la synthkse asymktrique. Les 
configurations absolues des hydroxyacides la, 2a et 
3a sont connues et done aussi celles des hydroxyes- 
ters correspondants. Une corr6lation chimique 
nous a permis de determiner la configuration abso- 
lue de l’acide P-hydroxy /3-phenyl cY,a-dimkthyl 
propionique 5a. L’acide rackmique a Btk d6doubW” 
et g partir d’un tchantillon 16vogyre de puretd opti- 
que 90% nous avons effect& les rkactions 
rtsumkes sur le SchCma 2. 

Cette suite nous a done permis de relier l’hy- 
droxyacide Sa au phknylterbutylcarbinol lkvogyre 8 
dont la configuration absolue S a Ctk dkterminke 
rkcemment.” Nous en dkduisons la configuration 
R(-) du fl-hydroxyacide Se. 

I1 se trouve que le p-hydroxyacide R(-) 5a 
prksente la m&me disposition spatiale des groupe- 
ments polaires que celle qui existe au sein des 
Bnantiom&res S des fl-hydroxyacides la, 2a et k. 
Cette remarque est importante pour la discussion 
du mkcanisme de la &action. Elle est Bgalement va- 
lable dans le cas de l’hydroxyester 4m (et de I’hy- 
droxyacide 4s) issu de la condensation du 
bromacdtate de methyle sur l’isobutyrophknone en 
presence de (-) spartkine. Dans ce cas il est possi- 
ble d’attribuer la configuration R(+) a l’bnantiomke 
p&pond&ant par analogie avec l’ensemble des 



3662 M. CUEI-&, J. CAPILLON et J.-P. GUETD? 

CH, 

A 

CK 

A 

CH, 

C&-CHOH- -COzH CKN LiAlH, 
c! 

c1 

’ CBH,-CHOH- 

A 

-C02CH3 P C,H,-CHOH- -CH,OH 
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CHI 

h 

CH, 
z 

C,H,-CHOH- -CH,OTs 
LiAlH, 

PY 

ci 

> C&-CHOH-C+H, 

HZ 
CHI 

7 w-1 8 

?kHfiYA 2 

r&ultats du Tableau 1. Cette attribution est en ac- 
cord avec l’hypothtse’” selon laquelle il existe une 
corr6lation entre la configuration absolue des p- 
hydroxyesters C6H5-C(R)OH-CH2-C02CH, et 
le sens de la non equivalence magnetique des anti- 
podes observee en RMN en prtsence du complexe 
Eu (TFA Cam-dh. 

En conclusion nous pouvons dCduire que dans 
toutes les experiences de synthkse asym&ique que 
nous avons effectuees en prtsence de (-) spartkine, 
les tnantiom&res obtenus en p&pond&ance 
presentent la meme disposition relative des groupe- 
ments polaires autour du centre asymktrique. Le 
mode d’approche de l’organozincique complex6 
reste done le meme quel que soit le d&iv6 
carbony si l’on utilise l’a-bromacktate de 
m&hyle, d’tthyle ou de terbutyle ou 1’~ 
bromoisobutyrate d’6thyle. 

Essai d’interpr&ation 
Des rbsultats p&&dents, nous pouvons retenir 

deux faits importants (a) la stCrtosClectivitC de for- 
mation des p-hydroxyesters est Blevte, 
particuli&rement dans le cas des d&iv& du 
benzaldehyde puisqu’elle atteint 95% dans le meil- 
leur des cas; (b) la configuration absolue des S- 
hydroxyesters pr6pondtrants est toujours la m&me 
(compte tenu des remarques faites plus haut 
concemant la nomenclature). 

Nous avons cherch6 & exploiter ces r&ultats en 
nous appuyant sur les donnees de la litttrature 
concernant la structure du rCactif de Reformatsky. 
Ces donnBes sont nombreuses, et nous nous limite- 
rons ici aux rkcentes ttudes spectrales effectuees 
par plusieurs auteurs. 

L’analyse infra-rouge de solutions des zinciques 
issus des bromac&ates de mCthyle, d’&hyle et de 
terbutyle, montre que l’organom&allique existe en 
pr6pondCrance sous la forme C-mttallbe, le zinc 
&ant tttracoordonnt par autosolvatation intra ou 
intermol&ulaire dans les solvants peu basiques. 
Dans un solvant t&s basique comme le DMSO par 
exemple il y aurait rupture de I’autosolvatation et 
formation d’un vCritable composC C-mCtall6.‘9 Ces 
structures ont CtB confirmkes par analyse RMN: les 
spectres mettent en Evidence la raie CH2 en (Y de la 
fonction ester. 

La structure Cnolate du rkactif de Reformatsky a 

ttC au contraire postulCe par d’autres auteurs. Le 
zincique issu de I’cu-bromoisobutyrate d’tthyle 
dans le mClange &her-benztne est en majeure par- 
tie sous la forme 0 m&allCe,20 &ant donnC en parti- 
culier l’absence de bande d’absorption IR, corres- 
pondant au carbonyle de l’ester. Cette forme 
tnolate serait Ventit rkagissante dans la &action 
CtudiBe.” Une forme plus complexe du rCactif, 
prksente & 30% dans le melange, apparait inactive 
vis &vis des dtrivts carbonylCs. 

Quelle que soit la structure carbeniate ou 6nolate 
du rCactif de RCformatsky observte par les 
diffCrents auteurs, ceux-ci admettent la possibilite 
d’un Cquilibre dynamique entre ces deux formes. 

ConsidCrons maintenant quelle peut &re l’in- 
fluence de la spartCine sur la structure du complexe 
de Rkformatsky. Les solvants que nous utilisons, 
benzhne ou m&hylal, sont peu solvatants. Par 
contre la spart6ine se comporte vis-&vis du zinc 
comme un ligand bidentC et complexe fortement 
celui-ci par les deux doublets libres de l’azote. Sa 
r6activitC vis-&vis du zinc doit &tre comparable a 
celle observBe2’ vis-&vis du magnCsium; la configu- 
ration cisoide adoptCe par la molCcule est alors res- 
ponsable de sa forte chtlation avec le m&al. 

8 

D’un point de vue purement statique, l’addition 
de sparteine au r6actif de Rtformatsky est suscep- 
tible de conduire, par un changement de solvata- 
tion, au veritable compose C-m&all6 d&ini 
prb&demment, le benzbne ou le mCthyla1 ne jouant 
plus alors qu’un r61e accessoire de diluant. Ceci 
reste une hypoth&se qui n’a pu i?tre v&ifiCe par ana- 
lyse IR ou RMN, &ant donnC l’insolubilit6 
prononc6e du complexe “asymCtrique” de 
RCformatsky. 

Compte tenu de l’&quilibre mentionne 
prCctdemment, il convient de savoir sous quelle 
forme le riactif de Rtifotmatsky complex6 par la 
sparthe Gagit effectivement. Nos r6sultats nous 
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conduisent a admettre que celui-ci reagit en 
preponderance sous la forme errolate. Par examen 
des modbles, seule cette hypothese est susceptible 
de rendre compte de la formation des hydroxyes- 
ters de configuration S obtenus en prepondtrance, 
contrairement a ce que nous avions suppose dans 
notre communication preliminaire. L’hypothese 
que nous avions alors formulee Ctait basee sur la 
probabilitk plus grande de I’existence du complexe 
asymetrique sous la forme C m&allCe’9 sans tenir 
compte de I’intervention du derive carbonyle lui- 
mCme dans l’ttat de transition. 

Etudions en effet les deux modeles possibles, l’un 
faisant intervenir la forme Cnolate du reactif, l’autre 
la forme carbtniate. 

Etant don& la configuration tetraedrique des 
complexes de Zn(II),2*~23 le metal se trouve engage 
par les liaisons N-Zn-N dans un cycle a 6 
chainons de forme chaise, les deux liaisons qui res- 
tent disponibles ont une orientation axiale ou 
Cquatoriale par rapport a ce cycle. La liaison Zn-0 
ou Zn-C s’etablit vraisemblablement en position 
Cquatoriale plus dtgagte, le brome se place en posi- 
tion axiale.* (Fig 1). 

Le reactif carbeniate reagit de telle sorte que les 
interactions entre le derive carbonyle et la sparteine 
soient minimales, compte tenu du fait que I’attaque 
sur le carbonyle s’effectue perpendiculairement au 
plan de celui-ciT4 L’orientation du carbonyle est 
telle que l’oxygene soit dirigee vers le zinc. On ob- 
tiendrait ainsi un hydroxyester de contiguration R, 
ce qui est contraire aux resultats expkimentaux. 
(Pig 2) 

*La presence de brome dans I’ttat de transition n’est 
pas exclue. Ainsi House et Oliver” envisagent deux 
possibilites lors de l’addition de dim6thylmagntsium sur la 
benzophenone en presence d’un ligand bidente tel que la 
tttramCthyl&hylenediamine (a) la complexation du derive 
carbonyk? au magnesium tttracoordonnt, conduisant a un 
&at de transition dans lequel le metal est pentacoordonnt, 
et f.b) le deplacement direct dun des ligands par I’oxygtne 
du carbonyle; le metal est alors tdtracoordonne dans Ntat 
de transition. Sans vouloir trancher entre ces deux 
possibilitts, remarquons que darts notre cas la 
sttreochimie reste la m&me dans I’hypothese d’un comple- 
xe pentacoordonne du zinc. 

CH&OzR’ 

\ 
Fig 2 

Dans le rtactif Bnolate, I’oxygtne du derive 
carbonyle se coordonne au zinc en prenant la place 
du brome. 11 peut alors se former un &at de transi- 
tion cyclique a six centres dans lequel le carbone 
methyknique de l’bnolate se trouve a proximit6 du 
centre Blectrophile du derive carbonyle. L’arrivee 
du d&iv8 carbonyle s’effectue de facon a minimiser 
les interactions entre ce dernier et la spart6ine. 11 se 
presente du cot6 droit par rapport au plan de 
l’enolate sur le schema propose. (Fig 3) 

L’interaction avec l’hydrogene en C,, de la 
sparteine est minimale lorsque le phenyle, 
consider+ comme plus encombrant que R, est le 
plus Cloignt. Avec cette disposition, le centre 
asymetrique cret sur le carbonyle possede effecti- 
vement la configuration S. 

Fig 3 

Influence du groupement R’ de l’ester brome’ sur la 
nature de l’itat de transition 

Le modele propose pr&.%demment est en accord 
avec la configuration absolue des produits obtenus. 

Fig I 

~~ ~~ 

C 

l-l 
C 

H 
Br H 

\/ 
C 

Br 

Ol$ \H, 
Rdactif carb6niate Reactif Cnolate 
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11 permet Cgalement de rendre compte de la varia- 
tion de la stertostlectivite selon la grosseur du 
substituant R du carbonyle. Dans notre schema le 
phenyle est consider6 comme plus encombrant que 
R. Si le volume de R augmente, la st&tosClectivitt 
doit diminuer ce que nous constatons effective- 
ment. 

Nous avons vu cependant que pour les derives du 
bromacetate BrCH2C02R’, le rendement optique 
varie suivant la nature du radical R’. Dans le cas du 
benzaldehyde en effet, on observe une nette aug- 
mentation du rendement optique lorsqu’on passe de 
R’ = CH, ?t R’ = C2H5, puis une diminution de ce ren- 
dement pour R’ = tBu. Dans le cas de 
l’acetophenone, ces phenomenes sont moins 
accentues. On observe cependant une baisse du 
rendement optique par l’emploi de bromacetate de 
terbutyle. 

Cependant, dans les formes Bnolate ou 
carbdniate envisagees pour le complexe 
asymetrique de Reformatsky, le groupement R’ de 
l’ester brome se place en position t&s degagee, as- 
surant la libre rotation du volumineux groupement 
terbutyle. L’origine du phenombne observe ne sem- 
ble done pas Qtre de nature stbrique. 

Considerons maintenant les facteurs d’ordre 
Blectronique. Experimentalement, il a et6 mont& 
que la reactivite des esters BrCH2C02R’ vis-a-vis 
d’un nucleophile tel que la pyridine, augmente de 
R’ =CH, a R’ =C2Hs, pour diminuer lorsque R’= 
tBu, c’est 1 dire que l’effet inductif donneur, qui est 
minimum pour R’ = Et, se transmet au carbone por- 
teur du brome. 

Dans l’organozincique, la delocalisation 
electronique doit s’etendre egalement ?I I’atome de 
zinc. Un apport electronique dti au groupement R’ 
est done susceptible d’accroitre la densite 
tlectronique au niveau du metal. Pour le complexe 
de structure 0-metallee la chelation entre le zinc et 
l’oxygene du derive carbonyld sera d’autant moins 
favorisee que R’ sera plus donneur. L’etat de transi- 
tion cyclique faisant intervenir le complexe organo- 
zincique sous forme Bnolate et le derive carbonylt 
sera done plus stable lorsque R’ = Et que lorsque 
R’ = CH, ou tBu. Inversement, la participation de la 
forme carbeniate du reactif sera accrue lorsque 
R’ = CH, ou tBu. 

En presence du derive carbonylt il faut admettre 
que l’equilibre carbeniate-enolate est en faveur de 
la forme e’nolate, qui conduit b un &at de transition 
cyclique stabilisk, responsable de la configuration S 
des hydroxyesters obtenus. 

Cet Bquilibre pourrait etre partiellement deplace 
vers la forme carbeniate lorsque R’ = CH, ou tBu, 
forme qui favorise l’obtention d’hydroxyesters de 
configuration R, expliquant ainsi la diminution de 
stertostlectivite. 

Cette hypothese demanderait a &tre Btayee par 
d’autres exemples. En particulier la comparaison 
des rendements optiques obtenus lorsque R’ = Cs& 

et R’ = Cd-L-OCH, serait interessante car elle per- 
mettrait de dissocier completement les effets 
steriques et Blectroniques (a encombrement egal, 
effets tlectroniques opposes). Cependant la trbs 
grande reactivite du bromacetate de phtnyle 
necessite des conditions experimentales differentes 
de celles que nous utilisons, et ne nous permettent 
pas de comparaison valable. 

On peut envisager maintenant une influence de 
nature sterique sur l’equilibre carbeniate&nolate 
du reactif de Rtformatsky lorsque celui-ci derive 
de l’a-bromoisobutyrate d’ethyle. Lorsqu’on fait 
reagir celui-ci sur le benzaldehyde dans les m&mes 
conditions que pour le reactif derivant du 
bromacetate d’ethyle, la purete optique de l’hy- 
droxyester obtenu n’est que de 3%, (95% dans le 
cas du bromacetate d’tthyle). L’examen des 
modeles moltculaires fait apparaitre une gene 
sterique importante dans l’btat de transition 
errolate, lorsque les hydrogbnes port& par le carbo- 
ne en LY de la fonction ester sont remplacts par des 
methyles. Ce facteur stdrique est susceptible de fa- 
voriser l’etat de transition carbeniate, et rendrait 
compte de la diminution de stertoselectivite 
observee. 

CONCLUSION 

Au tours de ce travail, nous avons montre que la 
reaction de Reformatsky peut &tre conduite en 
presence d’un derive chiral jouant le r8le de solvant 
et complexant selectivement le metal. 

Dans le cas de l’a-bromadtate d’ethyle, la trbs 
grande stCreosClectivit6, ainsi que la configuration 
S des hydroxyesters preponderants, ne peuvent 
s’expliquer que par l’intervention du reactif sous la 
forme enolate, conduisant a un &at de transition 
cyclique stabilid. 

Lorsque l’organozincique derive des 
bromacetates de methyle et de terbutyle, on peut 
supposer une participation non negligeable de la 
forme carbeniate du reactif, en raison des effets in- 
ductifs qui defavorisent le complexe Bnolate. 

PARTJE EXPERIMENTALE 

Rhxtifs. Les esters a-brombs, bromacetate de methyle, 
d’ethyle, cu-bromoisobutyrate d’tthyle (Prosynor) ainsi 
que les derives carbonyles ont et6 distill& avant usage. 
L’cy-bromacetate de terbutyle a Bte prepare selon Organic 
Syntheses, Coll. Vol. IV, p. 261, par action de 
I’isobutylbne en presence d’acide sulfurique sur I’acide 
a-bromacetique en autoclave a temperature ordinaire. 
L’ester brome brut est distille sous pression reduite en 
presence de carbonate de potassium. On obtient ainsi, a 
partir de 70 g d’acide bromacetique, 69 g d’ester Eb,, = 
59-61”. Le methvlal (uur. F’rolabo) est s&he 
prealablement sur tamis moleculaire puis -distillC sur so- 
dium. La soarttine est lib&be de son sulfate (Merck) oeu 
de temps aLant son utilisation et distillde Eba.,i = 111~i12° 
0% = -5.93”. Liq. 1 = 1 dm. Le complexe Eu (TFA Cam), 
a btC prepare selon Schurig3J,3’ et sublime avant usage B 
210-230”/10-* mmHg. 
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Prkparation des hydroxyesters selon la technique A 
Les conditions standards sont d&rites pour la conden- 

sation du benzaldthyde et du bromacdtate de mkthyle. El- 
les restent les memes quelle que soit la nature de I’ester ou 
du dtrivC carbonyk 

L’estkrification de cet acide par le diazomkthane 
conduit & I’hydroxyester optiquement pur [a]$? = - 6.83” 
(c = 4.36, EtOH absolu). Selon cette valeur la purett opti- 
que du @-hydroxy, &phtnyl butyrate de mkthyle obtenu 
est de 34.8%. 

P-hydroxy P-phknyl propionate de mkhyle lm 
Dans un tricol avec agitateur mkcanique et circulation 

d’azote 4 g (0.06 at.gr) de zinc en planures sont recouverts 
par 70 cm’ de benzene anhydre. On ajoute B ce melange 
environ 5 cm3 d’une solution de 7.65 g (0.055 mole) de 
bromacktate de mkthyle dans 15 cm3 de benzkne et quel- 
ques gouttes d’une solution de 12.8 g (0.55 mole) de (-) 
sparttine dans 15 cm’ de benzbne, et Porte le mClange & 
tbullition. La rtaction, catalysde par quelques mg de chlo- 
rure mercurique, demarre au bout de quelques minutes. 
Lorsque le reflux est bien ktabli, on introduit 
simultankment goutte B goutte le reste des solutions 
d’ester bromk et de sparttine. 

Aprks introduction des rkactifs on chauffe 15 min puis 
on laisse revenir 5 tempdrature ambiante. On ajoute alors 
5.3 g (0.050 mole) de benzaldehyde et laisse le melange 
sous agitation pendant 3 h 2 20”. Le mtlange pIon& dans 
un bain de glace est hydrolyst par 70 cm3 de SO,H, 4N. II 
reste le se1 quaternaire de spartkine qui est Blimind par 
filtration. Le mtlange est extrait oar 7Ocm-’ d’6ther. La 
phase tthtro-benz&ique est alor; la&e 21 l’eau jusqu’8 
pH 5, puis lavt une fois avec 30 cm’ de solution saturke de 
chlorure de sodium. 

Apks skchage et Cvaporation des solvants, on obtient 
6.5g de produit brut. Celui-ci est distill6 sous pression 
rbduite. 

Aprts une fraction de t@te constituee de 2.3g de 
benzaldkhyde, on recueille 2.8g de &hydroxy @- 
phknylpropionate de mtthyle (Rdt: 33%) Eb= 
91-95VO.3 mmHg. [a]; = - 12.2” (c =4.15, bthanol). 

La purett optique 66% calcuke en prenant pour I’hy- 
droxyester optiquement pur la valeur [a]'d = + 18.3” 
(c = 4.78, EtOH).26 

L’acide p-hydroxy P-phdnyl propionique est obtenu 
par saponification; un Cquivalent d’hydroxyester en solu- 
tion O-5 molaire dans le mtthanol aqueux & 60% est mis & 
reflux 1 h en prksence de 1.15 equivalent de lessive de 
potasse. Le melange rtactionnel est refroidi, extrait B 
V&her. La solution aqueuse est acidifite par CIH 4N 
jusqu’8 pH 2 puis extraite & V&her. La phase Cthtrte est 
la&e jusqu’8 pH 5, sdchke sur SO,Na, et chasste. On 
obtient un acide [a]% = - 11.6” (c = 4.75, EtOH) puretk 
optique 61%. Litt.” optiquement pur [a]: = -18-Y 
(c = 5.13, EtOH). 

&hydroxy p-phtkyl butyrate de mdthyle 2m 
A partir de 6 g (0.050 mole) d’ac&oph&one on obtient 

2.24 g d’hydroxyester (Rdt 30%) Eb = 69-71O10.25 mm; 
[a]g=+3.23" liq. I= 1 dm [a]%=-2.37” (c=5.22, 
ethanol absolu). 

D’aprks ” et ” les valeurs maximales du pouvoir rota- 
toire de cet ester seraient respectivement [a]; = 9.50” et 
[a]E = 8.55” (c = 3.8, EtOH). 

Pour dtterminer la valeur exacte du pouvoir rotatoire 
dans des conditions de mesure cohbrentes, nous avons 
effect& le dtdoublement de l’acide fl-hydroxy-P- 
phdnylbutyrique B I’aide de la (-) phCnyl&hylamine. Nous 
obtenons I’acide optiquement pur [a]% = + 8.6” (c = 1.74, 
tthanol absolu). Litt.- [a]g = + 8.9” (c = 1.76, ethanol ab- 
sol@. 

@-hydroxy &phhyl vakate de mkthyle 3m 
A partir de 6.7 g (0.050 mole) de propiophknone on ob- 

tient 3.3 g d’hydroxyester (Rdt 32%) Eb = 90”/0.2 mmHg, 
lal’d = + 0.94” (c = 3.6, ethanol). Le dedoublement de l’a- - _~ 
tide B-hydrox; &ph&yl valkique ractmique par I’a- 
ph&yltthylamine foumit I’acide optiquement pur [a]:: = 
+ 22.8” (c = 1.5. tthanol absolu), lal% = + 27” (c = 3, 
ethanol) [‘a]2 = 4 30.3” (c = 3, chlokforme). Litt.‘” [h]g = 
+ 22.0” (c = 3, EtOH), litt.” [a]2 = 25.9” (c = 3, EtOH). 

L’esttrification de I’acide optiquement pur par le 
diazomkthane fournit I’ester [a]: = + 2.39” (c = 3, 
Cthanol). 

L’hydroxyester obtenu par syntht‘se asymktrique a 
done une purett optique de 3% environ. Par saponifica- 
tion, cet ester fournit un acide [a]::= + 12.5” (c =3, 
Cthanol), p.o. = 46%; et [a]:: = + 13” (c = 3, chloroforme), 
p.0. = 43%. 

La puretk optique de I’acide f3-hydroxy p-phknyl 
valkrique a ttC kgalement calculte d’aprhs le spectre 
RMN de I’acide (20mg) en presence d’a- 
naphtyltthylamine (35 ~1) en solution dans le benztne 
(0.6 cm’). La non Cquivalence observCe au niveau des pro- 
tons CH, permet d’kvaluer sa purett optique ti 42%. 

&hydroxy @-phe’nyl propionate d’bthyle le 
A partir de 5.3 g (0.05 m) de benzaldthyde et 9.27 g 

(0.55 m) de bromacktate d’bthyle on obtient 1.7 g d’hydro- 
xyester (Rdt 17%) Eb = 1 loo/O.25 mmHg. [a]:: = - 16” liq. 
I = 1 dm; p.o. = 84%, optiquement pur litt.” [a]:= 
+ 19.17”, liq., 1= 1 dm. 

Prkparation des hydroxyesters selon la technique B 
fi-hydroxy P-phtnyl propionate de mt%hyle lm 

Dans un tricol avec agitateur mkcanique et circulation 
d’azote. 4 g (0.06 at.gr) de zinc sont recouverts par 70 cm3 
de mdthylal anhydre. On chauffe le mtlange g Bbullition et 
introduit 1 g 2 cm’ d’une solution de 7.65 g (0.055 mole) de 
bromacktate de methyle dans 15 cm’ de mtthylal + un cris- 
tal d’iode. Lorsque la &action a dCmarrk on introduit le 
restant d’ester bromt goutte 9 goutte de faGon iI maintenir 
le reflux. Aprts addition de l’ester, on chauffe environ 15 
minutes g reflux puis ajoute goutte z1 goutte une solution 
de 12~8g (0.055 mole) de sparttine dans 15cm’ de 
methylal. Le melange est ensuite maintenu au reflux du 
m6thylal pendant a d’heure, puis on le laisse revenir g 
temperature ambiante, et introduit 5.3 g (0.050 mole) de 
benzaldthyde. La suite des opkrations est conduite 
comme pour la technique A. Apr&s hydrolyse et distilla- 
tion du produit brut on obtient I.16 g d’hydroxyester (Rdt 
13%) Eb = 102”-104”/0.5 mmHg. [a]; = - 12.1” (c =4.72, 
EtOH) de puretC optique 65%. 

p-hydroxy p-phCny1 propionate d’9hyle le 
A partir de ‘5.3 g (0.050 mole) de benzaldkhyde et 9.27 g 

(0.055 mole) de bromacetate d’bthyle. On obtient 3.8 g d’- 
hvdroxvester Eb = 94-%“/0.2 mmHg (Rdt 3%) lalg = 
--17.7$, liq., I= 1 dm, de-purete optiqie 92.8%. 

_ _- 

L’exp&ience a ttC refaite trois fois dans les m+mes 
conditions. Les rendements chimiques sont 4546 et 32%, 
les rendements optiques correspondants: 98, % et 92%. 
L’expkrience a 6te effect&e dans le benz&ne selon la 
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technique B. On obtient 21% d’hydroxyester de purete op- 
tique 94%. 

fl-hydroxy /3-phtnyl propionate de tertiobutyle It 
A partir de 5.3 g (0.050 mole) de benzaldehyde et 10.7 g 

(0.055 mole) de bromacetate de terbutyle on obtient 7.3 g 
d’hydroxyester (Rdt 62%) Eb = 130’11.5 mmHg [(I]: = 
- 11.70”, liq.. I= 1 dm [a]% = - 6.0” (c = 3.05, ethanol ab- 
solu). 

L’acide obtenu par saponification [o]g = - 9.95” 
(c = 4.5, ethanol) a une purett optique de 52%. 

Spectre RMN de It en prkence de complexe 
Eu(TFA-Cam)3. 

La non equivalence est observee pour les protons du 
groupement terbutyle. Ceux-ci donnent un signal unique 
en I’absence de ce complexe. En presence de 0.82 
equivalent de complexe on obtient un dtdoublement de ce 
signal avec une difference de deplacement chimique de 
2.5 Hz entre le signal de chaque Bnantiombre. 

Lint&ration des signaux permet d’estimer a 77/23 ou 
76/24 la composition dnantiomtrique ce qui conduit 21 une 
purete optique de 53% f 1. Cette valeur est en bon accord 
avec la valeur observte (52%) pour I’hydroxyacide corres- 
pondant obtenu par saponification. 

&hydroxy fl-phinyl butyrate de mtthyle 2m 
A nartir de 6a (0.050 mole) d’acetophenone et 7.65g 

(0.055 mole) de &ma&ate de methyle on obtient 1.7 g 
d’hydroxyester (Rdt 19%) [o]g = - 1.06” (c =4.49, ethanol 
absolu) de purete optique 15%, optiquement pur: [a]:= 
- 6.83” (c = 4.36, ethanol absolu). 

P-hydroxy P-phCny1 butyrate d’tthyle 2e 
A partir de 6 g (0.050 mole) d’acetophtnone et 9.27 g 

(0.055 mole) de bromacetate d’ethyle on obtient 4.95 g d’- 
hydroxyester (Rdt 47%) Eb = 148-150’/0.3 mmHg [a]: = 
+ 1.55”, liq., I = 1 dm. 

Aucune non equivalence n’a pu Ctre observte par addi- 
tion du complexe d’Europium. Le rendement optique a 
done BtC uniquement calcule sur I’hydroxyacide obtenu 
par saponification. [a]:: = + 0.96” (c = 1.75, ethanol abso- 
lu), p.0. 11%. 

La condensation a bte refaite darts le benzene. On ob-’ 
tient 1.6 g d’hydroxyester (Rdt 15%) [a]:: = + 3.05”, liq., 
I= 1 dm. L’acide correspondant [a]; = + 3.45” (c = 1.74, 
ethanol absolu) a une purete optique de 38%. 

P-hydroxy fi-phtnyl butyrate de terbutyle 2t 
A partir de 6g (0.050 mole) d’acttophtnone et 10.7g 

(O-955 mole) de bromacetate de terbutyle, on obtient 4.5 g 
d’hydroxyester (Rdt 38%) Eb = 8OYO.25 mmHg [a]:: = 
- 0.015”, liq., 1 = 1 dm. 

L’expbrience a tte rep&de une fois dans les memes 
conditions. On obtient un hydroxyester [a]$? = - 0.017”, 
liq., I = 1 dm. 

Spectre RMN de 2t en prksence de Eu(TFA-Cam), 
En presence de 044 equivalent de complexe on observe 

un dedoublement du signal du praton hydroxylique avec 
un AA6 = 12 Hz. Le spectre enregistre a 100 MHz montre 
Cgalement un dedoublement du signal du terbutyle avec 
un AAS = 0.8 Hz. L’integration des signaux des protons 
hydroxyliques conduit aux valeurs 56144 et 53147 pour la 
composition tnantiombrique, done a une purete optique 
de 7%?1. 

k saponification de 2t conduit ?I un hydroxyacide 
&h, = + O-46” (c = 2.10, EtOH absolu) de purett? optique 

0. 

B-hydroxy P-phtnyl isocaproate de mtthyle 4m 
A nartir de 7.41 a (0.05 mole) d’isobutvroehenone et de 

7.65 g (0.055 mole)de bromacetate de methyle. Apres in- 
troduction de la c&one, le melange reactionnel est 
abandon& pendant quatre jours sous agitation a 
temperature ambiante. Apres traitement et distillation du 
produit brut, on obtient 1.5 g d’hydroxyester (Rdt 13%) 
& = + 0.569” I 1 ., I’q I= 1 dm 

La saponification fournit un hydroxyacide [a]:= 
+ O-95” (c = 2, EtOH) dont la purete optique peut Ctre 
evaluee d’aprW a 2.4%. 

P-hydroxy @-phCny1 cu,a-dim&thy1 propionate d’tthyle Se 
A partir de 5.3 g (0.050 mole) de benzaldehyde et de 

10.73 g (0.055 mole) d’a-bromo isobutyrate d’bthyle. La 
distillation du produit brut foumit 7.3 g d’hydroxyester 
(Rdt 65%) [a]:: = - 0.30”, liq. I = 1 dm. 

La saponification foumit un hydroxyacide [a]:= 
- 2.03” (c = 0.98, methanol) de purete optique 3%. Litt.” 
optiquement pur [cr]g = - 5.2” (c = 0.98, methanol). 

Corr6lation de configuration entre l’acide fl-hydroxy fi- 
phtnyl a,&-dimbthyl propionique et le phLny1 terbutyl car- 
binol 

P-Hydroxy P-phtnyl a,a-dim&thy1 propionate de 
mkthyle, 5m 

IO g d’hydroxyacide dtdoublt selon” [a]‘,’ = - 8.1” 
(c = 1.08, acide acttique glacial) de purete optique 90%. 
sont esterifies par le diazomethane. On obtient un hy- 
droxyester [(Y]; = - 27.3” (c = 0.96; CHCI,) de purete op- 
tique 88.6%. Lit.” optiquement pur [a]: = 30.8” (c = 1.08, 
chloroforme). 

/3-hydroxy @-phtfnyl a,a-dimCthy1 propanol 6 
10.4g d’hydroxyester 5m (0.050 mole) sont dissous 

dans 50cm’ d’ether. On ajoute lentement une solution 
ttherte de AIH4Li contenant 0.075 mole d’hydrure. On 
laisse a temperature ambiante pendant 24 h et Porte B 
reflux pendant f h. Le melange refroidi est hydrolyse par 
un melange de 6 cm’ d’eau et 10 cm3 de THF. Le prtcipite 
est dissous par SO,HZ 4N et on extrait a I’ether. On ob- 
tient 8.9 g de 6 (Rdt 98%). [a]: = - 26.7” (c = 1, benzene). 

Tosyloxy-1 dimkthyl-2,2 phe’nyl-3 hydroxy-3 propane 7 
A 6 g de 6 (0.033 mole) dissous dans 50 cm3 de pyridine 

anhydre et refroidis dans un bain de glace, on ajoute en 5 
fois pendant 12 h 6.7 g (0.035 mole) de chlorure de tosyle. 
Le melange est additionne de 80 cm’ d’eau et extrait par 
100 cm’ de dichloro-1.2 Cthane. On acidifie par HCl 4N 
jusqu’a pH 1. Apres lavage a I’eau, on sbche la phase orga- 
nique et chasse le solvant. On obtient 10.3g de 7 (Rdt 
93%), F = 90-94”, [(~]g = + 0.8” (c = 1, benzene). 
CIsH2204S, Calc. C, 64.65; H, 6.63; 0, 19.14; Tr C, 64.58; 
H, 6.50; 0, 19.17%. 

PhCnylterbutylcarbinol 8 
9 g de 7 (0.027 mole) en solution dans 50 cm’ d&her an- 

hydre sont reduits par une solution ttheree de AIH,Li 
contenant 0.054 mole d’bydrure. Le melange est chauffe 
une heure a reflux puis hydrolyse par 1 cm’ d’eau. Apres 
addition de SO,H, pour dissoudre le precipitd, on extrait a 
V&her. Le produit brut de la reduction est distille; Eb = 
lOSo/ 1 mmHg [(u]: = - 25.2” (c = 3.74, acetone), p.o. 
82%. Litt.“’ opt. pur [a]% = 30.7” (acetone). 
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Didoublement de I ‘acide P-hydroxy /3-ph&nylbutyrique par 
la phtnyit?thylamine 

50 g (0.301 mole) d’acide &hydroxy &phCnylbutyrique 
racemique sent dissous ?+ chaud dans 2OOcm’ d’tthanol 
absolu. A cette solution on ajoute 36.5 g (0.301 mole) de 
(-) ph&ylCthylamine dans 2OOcm” d’tthanol absolu et 
laisse cristalliser. 

On obtient 21.5 g de sel, qui recristallis& dans I’tthanol 
absolu fournisseni 3 fractions: (a) 10.7 g [a ]g = - 20.4” 
(c = 0.99, EtOH); (b) 2.47 g [a]% = - 20.1” (c = 1, EtOH) et 
(c) 3.02 g [a]$= - 19.8” (c = 1, EtOH). 

La fraction de se1 [a]:: = - 20.4” aprts traitement B 
l’acide chlorhvdriaue fournit 7.1 p. d’acide B-hvdroxy, B- 
phenylbutyriq-ue [&lb” = - 8.4” (c’ 1.69, ethanol abs&). 

Les eaux mtres de cristallisation du premier jet de se1 
(-) sont tvaporees B set et liberent 58g de se1 qui par 
traitement g l’acide chlorhydrique fournissent 33.2 g (0.2 
mole) d’hydroxyacide partiellement dedoubl& Cet hy- 
droxyacide est mis en presence de 24.2 g (0.2 mole) de (+) 
ph6nyl6thylamine. On obtient 21.77 g de sel [cy]g = + 19.3” 
(c = 099, Cthanol). Ce se1 recristallisC dans I’Cthanol four- 
nit 2 fractions: 12.77 g [a]: = + 20.2” et 4.05 g [IX]: = 
+ 20.0” (c = 1, ethanol). 

La fraction de se1 [a]$? = + 20.2”, apr&s traitement & 
I’acide chlorhydrique fournit 7.4 g d’acide fl-hydroxy p- 
phCnylbutyrique [a]g = + 8.6” (c = 1.74, ethanol absolu). 
Litt.” optiquement pur [cu]?‘= 8.92” (c = 1.76, 6thanol). 

Didoublement de I’acide /3-hydroxy &pht+tylvalt+ique par 
la ph&yltthylamine 

65 e (0.33 mole) d’acide B-hvdroxv B-DhtnvlvalCrique 
ractmique sont dissous d&s -200 c> d’tth&ol. 0; y 
ajoute 40g (0.33 mole) de (+) phtnylCthylamine dans 
100 cm’ d’&hanol et laisse cristalliser. On obtient 32.75 g 
de sel. Ce se1 recristallisC une fois dans I’bthanol livre 
28.7 g qui par traitement & I’acide chlorhydrique fournis- 
sent 17.5 g d’acide B-hydroxy fl-phtnylvalCrique [a]% = 
+ 27.1” (c = 3, Cthanol). Les eaux m&es de cristallisation 
du premier jet de se1 (+) sent &vapor&es a set et livrent 
75 g de sel qui par traitement ti I’acide chlorhydrique four- 
nissent 38.7 g d’hydroxyacide partiellement dCdoubl6 
la]% = - 13.5” (c = 3, tthanol). 

Cet hydroxyacide (0.2 mole) est mis en prtsence de 
24.2 e (0.2 mole) de (-) nh&nvl&hvlamine. Dans 200 cm’ 
d’&h&ol on obiient j2g-de &I qud I’on recristallise dans 
130 cm3 d’&thanol. On obtient 28.8 g de sel. Ce sel, trait6 
par l’acide chlorhydrique fournit 17.35g d’acide p- 
hydroxy P-phenylvaltrique [(w]g = - 26.2” (c = 3, 
ethanol). Litt.” opt. pur, [a]:: = 22.0” (c = 3, EtOH), litt.,“3 
[a]‘“= 25.9” (c = 3, EtOH). D 
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