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Rkam6-Aprks la description d’une synth&se st&tosp&ifIque du p-tolylsul8nyl a&ate de t-butyle 
(+)R, 2 il est montrk que ce nkctif permet de rCaliser, par une condensation du type aldol, des 
synthtses asym&iques de &hydroxyacides avec des rendements chimiques de l’ordre de 80% et des 
taux d’induction asymttrique g6nkalement tlev6.s (80 B 90%). La dbtermination des configurations 
absolues des produits a permis de discuter le me canisme de la r6action et de prkiser le rdle de la base 
magnQi6e nkssaire a la condensation. 

Ahdmct-A stereospecitic synthesis of (P)-(+)-t-butyl ptolylsulfinyl acetate 2 is described. The 
aldol-type condensation of this reagent leads to 8-hydroxyacids in good chemical and optical yields. 
The determination of the absolute con8gurations of the condensation products allowed the discumion 
of the reaction me&an&. Ftiy the importance of t-BuMgBr as base for the condensation ia 

L’utilisation des condensations du type aldol pour 
des synthbses asymt5trique.s de B-hydroxyacides a 
Ct6 largement d&rite dans la litt&ature depuis p&s 
d’un demi-sibcle.’ En g&&al la chiralit6 inductrice 
Ctait introduite au niveau du groupe R de la fonc- 
tion ester (Rhaction l), bien que 1’00 puisse 
Cgalement e&sager I’utilisation d’un groupement 
X chiral ou bien d’une base optiquement active. 

Les premiers travaux dans ce domaine sont d&r a 
McKenzie’ qui a utili& une condensation 
malonique: 

Par la suite c’est la r6action de R6formatsky qui 
a Ct6 la plus Ctudi6e.’ L’induction asym&rique 
observ6e lors de la condensation du bromo-a&ate 
de menthyle sur le benxald&yde ou l’ac&ophCnone 
est en gCnCral de l’ordre de 15%. 

Plus r6cemment Gueti’ a ttudi6 la reaction de 
Rbformatsky en pr6sence de (-)-spartCine qui, se 
complexant sur l’atome de zinc, conduit a un rCactif 
organoxincique chiral. Le benxaldbhyde ainsi 
condenst avec le bromoac&ate d’bthyle conduit au 
/3-hydroxyacide correspondant avec une induction 
asymttrique de 95% pour un rendement chimique 
de 38%. La &action ne conduit pas cependant B 
des r6sultats satisfaisants darts le cas des 
arylc&ones. 

t JZquipc de Recherche Ass&& au C.N.R.S. No. 687. 

Entin Mitsu? d’me part et nous m&mess d’autre 
part avons CtudiC la condensation directe de 
pa&ate de menthyle sur divers compods 
carbony& en pr&sence de diCthylamidure de 
magnbium. L.es taux de synthbse asymktrique sont 
dans ce cas de l’ordre de 50% a partir de 
phCnylalkylc&ones et les rendements chimiques 
sont du m&me ordre. 

L’ensemble de ces rCsultats montrent que d’une 
part aucune tentative n’avait 6t6 faite pour intro- 
duire la chiralit6 sur un autre site que la fonction 
ester (au niveau du substituant X notamment) et 
que d’autre part ils se limitent aux ald6hydes et 
c&ones aromatiques. 11 faut m&me ajouter que 
dans le cas de la condensation de pa&ate de 
menthyle, qui conduit a des taux de syuth&se 
asym6tique plus Blev6s que la r6action de 
Rkformatsky, les rendements chimiques sont 
gCnCralement faibles dans le cas des aldChydes 
aromatiques (benxaldChyde : 6% bien que l’ex& 
CnantiomCrique6 soit de 82%) et de dialkylc6tones 
(m&hylcyclohexylc&one” 30%, ee 66%). 

Nous avons done envisag6, dans le but de 
g6n6raliser la r6action 1, d’activer le m6thyMne par 
un groupement sulfoxyde. Le groupement sulfox- 
yde pr&ente en effet le double avantage d’&tre une 
fonction activante et chirale et de pouvoir &re 
CliminC en fin de rCaction. 

Nos rbultats ont d6ja fait l’objet de deux com- 
munications prCliminaires.‘*‘s 

Synthese stemspecifique du p-tolykuyinyl acetate de 
t-butyk (+)-lJ 

Nous avons dans un premier temps mis au point 
une synth&se st6r6osp6cilique du p-tolylsulfinyl 
a&ate de t-butyle (+)-R, 2, par d6placement du 
groupement 0-menthyle du sul6nate de menthyle 
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(-)-S, 1, par l’anion Cnolate de l’ac&ate de t- 
butyle:’ Cette rbaction Fro&de avec une totale 
inversion de configuration et le rendement en ester 
a-sulfinyle est de 90%. 

&pendant, le point faible de cette synth&e con- 
cernait l’obtention du sul6nate de menthyle optique- 
ment pur. En effet l’acc&s propot?.6 par Mislow’ 
repose sur la dparation par cristallisation 
fraction& des deux diast&oisombres obtenus par 
action du menthol sur le chlorure de l’acide p- 
tolylsullinique. Cette m6thode conduit ainsi & un 
rendement de l’ordre de 30% en diast&oisombre 
(-)-S. En utiUisant l’6pimbrisation des sulfinates9*10 
en milieu acide, phCnomtne connu depuis long- 
temps, nous avons pu mettre au point l’obtention 
du diast&oisombre (-)-!$ avec un rendement de 
90%. 

Pour mieux comprendre cette CpimCrisation il est 
n6cessaire de revenir sur les travaux de Mislow 
concernant la radmisation des sulfoxydes. En effet, 
les sulfoxydes. tbermiquement stables [M=35- 
40 kcal/moleJ”, se raa5misent t&s rapidement en 
milieu acide chlorhydrique.“” 

De t&s Acents r&ltats’3 ba& sur des 6tudes 
cinbtiques, expliquent cette rac&nisation par la for- 
mation d’un ion chlorosulfonium qui s’&@libre 
trbs rapidement avec un sulfure achiral. 

. 
k-80-R WCI *,-J-R - *r-S-R. Cl) 

&I 

Dans le cas des sul6nates de menthyle, il est 
raisonnable de penser, en accord avec les &ultats 
cin6tiques de Oae,” que 1’CpimCrisation rbulte de 
la formation d’un intermCdiaire dichlor6, achiral 
par suite de sa structure de bipyramide trigonale. 

cl 
A,-*o-on HU &-S-on S &-S-OR 

;I b 

Comme dans notre cas le diast&Coisombre (-)- 
S* est solide tandis que le (+)-R est liquide, il nous 
a 6t6 possible, en travaillant dans l’aa!tone en 
prCsencc d’acide chlorhydrique, de dtplacer totale- 
ment Nquilibre vers la forme (-)-S qui pr6cipite 
lentement de la solution et d’obtenir ainsi un re- 
ndement de 90%. 

Condensation de l’anion-enolatc du p-tolybulfinyl 
acetate de r-bury& (+) p sur des composes car- 
bonyks 

Nous avons ensuite 6tudi6 l’addition de l’anion- 
Cnolate de l’ester a-sul8nyle (+)-p 2 sur divers 

*La nomenclature 8 et $ utilisbe suppose un caracthre 
de simple liaison h la liaison S-D 0.8 

compos& carbonylb. En utilisant comme base le 
rkactif de Grignard, t-BuMgBr, qui peut etre 
employ6 en exc& car B -78” il ne s’additionne pas 
sur l’ester a-suliinyle ni sur les compos6.s 
carbonylbs, nous avons pu rbaliser cette condensa- 
tion avec des rendements chimiques de 80%. Le 
SchCma 1 &sume le d&ail des op&ations.” 

P 1 

schema 1. 

Comme il Ctait important de d&erminer la 
pured optique des produits en Cvitant de modiiier 
le pourcentage de stCr6oisombres lors des &apes de 
purification, nous n’avons e%e.ctuC aucune pm&a- 
tion au niveau des esters 3 diast&oisomtres mais 
par contre nous avons d&u&r6 le produit brut de 
la &action de fawn & e%ectuer la purification au 
niveau des esters 4, mClange d’bnantiom&res, dont 
on ne modiiie pas la composition si on 6vite toute 
op6ration de recristallisation. 

La dCsulfuration a Ct6 rCal.is6e par l’amalgame 
d’Aluminium dans un melange eau-THF16 entre 15 
et 20” aprts avoir 6limin6, dans le cas des 
arylc&ones, par une rapide liltration sur silice la 
c&one de dtpart pour Cviter le couplage pinacoli- 
que.” On a montrC que le pourcentage de 
diasdr6oisombres nVtait pas mod&5 durant cette 
&ape de purification en comparant les rendements 
chimiques de la Aaction avant la purification (par 
RMN des esters bruts : les protons t-butyles don- 
nent des singulets ayant des d&placements chimi- 
ques nettement di!I&ents dans l’ester de dbpart et 
dans les prod&s, ce qui permet de dCtenniner le 
rendement) et apri?s la ptication (par la quantit6 
d’esters isolCs apr&s purification). 

Les esters t-butyliques sont ensuite transform& 
en esters mbthyliques de configuration absolue con- 
nue. Les taux de synth&se asymktrique ont CtC 
obtenus soit & partir des pouvoirs rotatoires, soit 
par dosage RMN en pr6sence d’un complexe 
d’Europium chiral.” 

Les r6sultats du Tableau 1 mettent bien en 
6vidence que dans tous les cas les rendements 
chimiques wont Clevts. En particulier dans le cas du 
benzaldthyde, du n-octanal et de la mCthylcyclo- 
hexylc&one les taux de synthbsc asymktrique ainsi 
que les rendements chimiques ont les valeura les 
plus &e&es jamais obtinues pour des condensa- 
tions du type aldol. 

Dans le cas de l’ac&ophCnone, nous constatons 
un taux de synthbse asymktrique de 68%, soit 10% 
de plus que dans la condensation avec l’ac&ate de 
menthyle.’ 
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Tableau 1. Syntbkscs asymkxiques de &hydroxyacidea par condensation du p-tolylsulfinyl a&ate de 
t-butyle 

4 R=t-Bu 
5 R=CH, 
6 R=H 

RI 

%Exc&s 
Rdt. cllimi [ah, EtOH [al, BtOB Cnallti0 Conlig. 

R, que en 4 s 6 m&ique absolue de 5 

H 4 85% 
-16.6 +16.4 
c=5.45 c-4.61 91% (-1s 

CH3 d 75% -5.8 +7.2 
c = 3.59 c=3.23 

68% (-1s 

4 -3 75% 
+1.15 +3.5r 

c=2.25 c = 2.05 
20% (+)P 

H n-GH,, 80% 
- 15.7 +2.66 86% (-JR 
c = 2.06 C= 1.65 Litt. (15) 

CH3 
cyclo- 88% 

-7.93 (-1 s 
hexl c=2.65 95%b Litt. (15) 

+1.66. 

CH3 COzEt 80% pourR=Et 8,5% (+P 

C=2.38 L&t. (19) 

a3 K&.hOAc 90% 40% 

“solvant CHCl, 
b, Un seul Cnantiombre a tti d&e&i par RMN en prksence du ccmplexe d’Buropium. 

Par co&e darts le as de la trifluorom&hyl- 
c&one, le taux de synth&e asymetrique est faible 
(20%). 

Si l’on tente comme Moshe? et Pirkle” une 
comparaison entre les groupes methyle et trilluoro- 
methyle, il est possible de mettre en evidence l’in- 
version du sens d’approche du reactif en passant de 
l’adtophtnone a la trifluorom&.bylph6nyl c&one 
(Schema 2) Par contre on peut remarquer que, si 
l’on choisit, par convention, de dessiner les aldC- 
hydes et les c&ones de depart en plagant en avant 
dans le plan o, le substituant prioritaire selon la 
nomenclature de Calm, Ingold, R&log, le sens 
d’approche du reactif est le m&me dans toute la 
drie (SchCma 3). 

Schema 2. Sclmua 3. 

Les deux demieres lignes du Tableau 1 rappor- 
tent deux exemples qui n’ont pas conduit a des 
resultats satisfaisants. Tout d’abord le pyruvate 
d’bthyle a conduit B l’acide citramalique avec seuIe- 
ment 8% d’indution asymdtrique alors que 
Braodilnge” avait obtenu environ 20% d’induction 
par condensation de I’adtate de mentbyle. 

Ensuite l’ac&oxy4 butanone-2 a seulement con- 
duit a un rendement optique de 40% en un ester 
pr&wseur de la mevalolactone. T&s recemment 
Sib= a appliqu6 cette m&me synth&se asymetrique 
a la synthbse de la mevalolactone optiquement 
active. La c&one de depart Ctait l’OTHP~ 
butanone-2 et le taux d’induction asymttrique 

observe fut de 17%, valeur inferieure a la notre par 
suite vraisemblablement du remplacement du 
groupe OAc par un groupe OTHP. 

Ces demiers r&mltata montrent bien l’influence 
d’une dew&me fontion plus ou moins proche du 
centre reactionnel sur la stereochimie de la 
reaction. 

Dewmtination de la configuration absolue du centm 
en a du gmqnment sulfoxyde 

La d&ermination de la configuration absolue du 
centre en a du groupe sulfoxyde n’a un sens que si 

I’on est sQr que le milieu reactionnel n’tpimCrise 
pas a carbone par suite de l’acidite du proton. 
Pour v6rifler a point nous avons d6compos6 le 
milieu reactionnel par DxO et constati par RMN 
que l’incorporation du deudrium se faisait unique- 
ment au niveau de l’hydroxyle. Get essai a 6th 
rCali& dans le cas oil Rt=H et R2=C.&, car 
comme nous allons le voir la m&bode utilis6e pour 
determiner la chiralitC du deuxieme antre 
t&&site que R1 ou Rx=H. 

11 est connu que la pyrolyse des a-sullinyle #l- 
hydroxyesters constitue un moyen de syntbbse des 
/3-c&oetWX= 

OH 

LWimination pyrolytique des sulfoxydes est en 
effet bien connue, et Cram et Kingsbufl oot 
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mom& qu’il s’agissait d’une cis4imination, 
mtcanisme wn8rmC depukUa Si l’on veut utiliser 
cette rCaction pour dCterminer la configuration re- 
lative des deux centres il est done n&essaire de 
bloquer le produit sous forme 6nol (en protegeant 
l’hydroxyle sous forme da&ate) dont on 
determinera ensuite la stirkochimie. La reaction a 
616 appliqu6e au produit de condensation du 

R?R 

benxaldehyde sur pester a-sulfinyle. Le rendement 
de la pyrolyse est en gCn6ral mauvais si l’on utilise 
le tolubne wmme solvant. En effet le pH acide 
r6sultant de la formation d’acide p-tolubne sulfoni- 
que dCwmpose le produit de la reaction. Trostzd 
avait paliC a cet inwnvCnient en utilisant du carbo- 
nate de calcium en suspension dans le milieu 
r6actionnel. Nous avons prefer6 utiliser 1Uthylbne 
glywl qui supprime toute dCwmposition ultCrieure 
du produit et permet d’obtenir un rendement de 
90% en a&ate d’Cno1 facilement identitie par 
RMN du proton. En particulier le proton vinylique 
conduit A deux signaux a 6.18 ppm et 5.82ppm 
dans le rapport 90/10 correspondants aux deux 
stirC0isomCre.s. 

Dans le but d’identifier la stMochimie de ces 
ac6tates d’Cno1, un melange des isombres E et Z a 
6ti prepare par une mCthode standard: 

ACCI A=0 w* 0&/w 
0-CO-aww~ “a #p-c” m’ ‘” 

2- I 

Le mClange ainsi obtenu est constituC par une 
proportion 70/30 des deux isombres c.aract&i&s en 
RMN par le proton vinyhque : 6.18 ppm (70%) et 
5.82 ppm (30%). 

L’identification de la st6r6ochimie E et Z a et6 
et&t&e par effet Overhauser nucl&ire. 

Comme le monttent les spectres cidessous (Pig. 
l), lors de l’irradiation des protons aromatiques 
l’on constate que le signal d’un des protons vinyli- 
qucs subit une augmentation d’intensib5 de 26% 
par suite d’un effet Overhauser nucl6aire. Cela 
per-met de conclure A la relation cis des protons 
aromatiques et du proton vinylique dans l’isomere 
caract&& par un signal B 6.18ppm; qui est done 
l’isomere Z. 

Par consequent l’bolac&ate obtenu par pyrolyse 
de l’adtate issu de la synthkse asym&rique est un 
m61ange 90%Z-lO%E. Le st&ochimie cis de la 
pyrofyse permet de d&luire que la configuration 
absolue du deuxibme centre cr66 est B dans le 
diast&oisombre majoritaire. 

En conclusion la synthkse asymetrique appliquee 
au benxaldehyde a done conduit a 90% de 
diasdrdoisombre RRR pour 10% du SSR.* 

l Signalona que le rhltat obtenu par Nokami et 
Ku&&’ en &ie rachique A partir du t-butylaultioyl 
aa%ate d’Cthyle eat en accord avec notre rbultat quant h 
la stircochimie relative dcl, deux centres. 

Znjbmce de la nature & la base mr la condensation 
de I’onion endate de l’cster suljinyle (+)2 sur fes 
wmposes carbonyks 

K~nieda~ qui avait Cd le premier B ttudier cette 
condensation sur des composes rackmiques avait 
d&j& signal6 la n&es&C d’employer wmme base un 
organomagnbien. En effet avec des bases telles 
que HNa ou I&i, l’anion4nolate est bien form6 
mais if semble ne pas r6agir sur les wmpos6s 
carbonyles puisqu’on r&up&e la totalit des pro- 
duits de dCpart. 

Nous avons voulu vCri8er ce point en Ctudiant la 
condensation avec le benxald6hyde, qui ne 
presentant pas d’H Cnolisable, ne peut wnduire a 
des produits secondaires en prCsence de tBuLi. 
Effectivement nous n’avons pas observe la forma- 
tion du produit d’addition. 

Pour savoir si en fait en presence de cette base 
il n’y avait pas une r&t&ion de rkroaldolisation 
nous avons mis le fl-hydroxy a-sultinyl ester en 
pr6sence de t-BuLi. Lorsque la base est en exc&s 
([t-BuLi]/[ester] = lo), nous avons observe, a- 78”, 
deux r6actions wmpktitives: r&roafdolisation suivie 
d’addition de la base sur I’aldChyde: 

et 6change des substituants au niveau du suffoxyde: 

Les deux reactions se faisant dam des proportions 
respectives de 40/60. 

Si par wntre on utilise une quantitk stoe- 
chiomttrique de t-BuLi, on observe en 30 minutes 
80% de rCtroa1dolisation pour 20% d’echange de 
substituants. 

Par wntre l’ester p-hydroxy a-sultkyl est par- 
faitement stable en presence de t-BuMgBr en 
exG5-s. 

Ces rkmkats demontrent done l’importance 
prdponddrante du m&al dans cette condensation. 

Nous avons cependant tenu B v6rifier si l’in- 
fluence du metal ne se traduisait pas Cventuelle- 
ment par une structure differente de l’anion- 
Cnolate. 

Une etude de RMN du 13C des anions 1ithiCs et 
magn&Ss, effect&e sur des &tantillons emichis 
en 13c9 nous a conduit a des r6sultats tout B fait 
compatibles avec des esp&es 0-m&aWes, aucun 
detail spectral ne demandant une forme C-m6tallee 
pour &tre expliqut. 

Cette conclusion est tout a fait en accord avec les 
r&sultats de la litterature. Ainsi Rathke” a isole 
1’Cnolate de lithium de l’adtate de t-butlyle et 
montrt clairement par IR et RMN sa structure 
O-mCtallCe. De m&me dans le cas des c&ones, les 
travaux de House” de D11b0i.s~~ et de Maroni3’ 
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Fig. 1. Effet overhauser nucleaire sut l’hydrogene vinylique lors de l’irradiatioo des protons aromati- 
qua 

(eolvant: C&, dtgazb, 200). 

concluent & I’existence de formes Cnolates dans le 
cas du lithium et du maguksium. 

Par analogie avec les @-c&esters et en l’absence 
d’arguments spectroscopiques opposks, il est done 

. ..a0 

P 
+A_ 

raisonnable d’admettre pour l’anion 6nolate de l’a- 
sul6nyl ester la structure 0-mCtallte ci-dessous 
quel que soit le m&al envisagC. 

Il faut done chercher, comme nous allons le voir, 
et comme la r&roaldolisation le montre, la 
diffhrence de rCactivitC de.s espixes lithi6es et 
magntsi6es dans la nature meme de la liaison O- 
m&al. 

Daswsion de.3 rhultats de lo syntti asymbique 
Il faut rappeler tout d’abord que d’une fapn 

g&kale les carbanions en a de sulfoxydes chiraux 
conduisent B une faible induction aaymkique lors 
d’addition sur des groupementa carbonylb. Ainsi 
Ku&day et TsuchihaslC? avec le m&hyl- 
tolylsulfoxyde et Kingsbu$’ avec le phknylbenzyl- 
sulfoxyde ont constatk, en prksence d’une base 
lithi&, une induction asymkrique infkrieure ZI 
10%. 

La fonction ester doit done notre cas jouer un 
r&e important au niveau de l’ttat de transition. 

Le caract&re bquilibr6 des condensations aldoli- 
ques est bien COMU. n arrive souvent que le pro- 

duit de condensation soit moins stable que les 
prod&s de d&part. Plusieurs facteurs peuvent alors 
intervenir pour deplacer les kquilibres. HouseS a 
ainsi montrC que l’addition de sels de mCtaux dival- 
ents tels ZnBr, ou h4gBrz permet d’obtenir le pro- 
duit de condensation avec un rendement de 80%, 
le ~stir6oisombre form6 PrCfCrentiellement &ant 
celui qui correspond au chelate cyclique le plus 
stable. 

En l’abseace d’une telle chblation, le solvant peut 
avoir aussi un r&e prCpondCrant. Ainsi rkemment, 
Eliel,” en Ctudiit l’addition du litho- phCny1 
-2-dithiane 1,3 sur des compos6s carbonyl6s a 
montrC que dans le THF, on observait l’addition 
normale alors que dans le HMFT il n’y avait pas de 
r&action. En fait comme ces auteurs l’ont con&t&, 
le produit de condensation trait& par n-BuL.i dans 
1’HMFT donne la r&&ion de r&roaldolisation; 
d’autre part, dans l’HMFT, le lithio-2 phknyl-2 
dithiane-1.3 conduit uniquement P l’knolate de la 
c&one. 

On est done dans ce cas en prCsence d’un 
6quilibre totalement dtplack vers les prod&s de 
dCpart ou vers les prod&s de condensation selon la 
nature du solvant. 
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Dans notre cas, le contr8le cinktique de la 
reaction n’est pas certain; mais I’interpr&ation en 
termes d’6tats de transition que nous proposons 
ci-dessous est transposable a un contr8le ther- 
modynamique, comme nous le signalons plus loin, 
et repose sur les points suivants: (a) la nature plus 
covalente de la liaison O-metal dans le cas du 
magnkrm que dans le cas du lithium dCfavorise la 
r6action de rCtroaldolisation. Le produit de con- 
densation e-st en quelque sorte “piCgc” par le m&al 
dans le cas du magnksium soit au niveau des &ats 
de transition soit au niveau d’un ch6late 
intermkdiaire. 11 est, de plus, probable que le r&e 
du magnbium se situe Cgalement au niveau d’une 
meilleure assistance Clectrophile lors de l’approche 
du corn@ carbonyle. (b) la presence de la fonc- 
tion ester apporte un site de ch6lation 
supplementaire qui conduit B des 6tats de transition 
plus organisks lors de l’addition sur la fonction 
carbonyle, ce qui est tout ft fait favorable a une 
bonne synthbse asymetrique. 

f 0 
SSR RSR 

p G S) 

&pendant if faut souligner que la prksence de 
trois centres asym&riques, et de quatre &tats de 
transition diastMoisomi+res possibles, rend dans 
notre cas la discussion particuli~rement complexe; 
discussion qui ne pout se faire qu’apres une etude 
complete comprenant notamment la connaissance 
des configurations absolues des deux centres c&s. 

88 R R 
CS 8 R 

C’est la raison pour laquelle nous commencerons 
par le cas du benxaldehyde qui, rappelons le, con- 
duit au diast&Coisombre BBB de fa9on tr&s 
pr6dominante (90%). 

En tenant compte des sites de chelation signal& 
pk hut, il est possible de d&doer un mod&le 
pour T&at de transition prefkrentiel A. 

Si l’on tient compte de l’assistance Clectrophile 
du magnesium a l’approche du benzaldthyde, attc 
approche peut se faire sur les deux faces de 
l’enolate. 

Dans les schemas A et B, l’approche se fait sur la 
face la moins encombree de l’Cnolate, c’est a dire 
du c8ti du doublet du soufre. Dans les schemas C 
et D cette approche se fait du c&t du noyau 
aromatique. 

Le rbultat experimental obtenu montre que A 
est plus favorable que B,C et D. Cela met en 
evidence que d’une part la face la moins 
encombree, comme on pouvait s’y attendre, est 
celle qui correspond au doublet du soufre, et 
d’autre part que la relation gauche entre le 
phenyl et le groupement ester est plus favorable, 
que celle entre le noyau aromatique et le groupe- 
ment sulfoxyde. 

11 faut ajouter que bien que ce modele ait une 
structure pro&e des rktifs (hybridation et lon- 
gueurx des liaisons non modifiees), on aurait les 
mi5mes int&actions pour un mod&le d’etats de 
transition proche des prod&s (&but de rehybrida- 
tion et longueurs de liaisons modifiks). 

On peut remarquer qu’un raisonnement sembla- 
ble au niveau des prod&s dans le cas 6ventuel d’un 
contr8le thermodynamique conduirait au m&me 
r&what. 

11 est vraisemblable que ce modele reste valable 
pour le n-o&anal, l’adtophbone et la 
m&hylcyclohexylc&one. Toutefois aussi longtemps 
que la conf@ration absolue et la pureti optique du 
centre en a du sulfoxyde ne wont pas connues, il 
sera diikile de mieux comprendre ces r&wltats et 
en particulier le tr&s faible taux de syntb&.se 
asymktrique dans le cas du pyruvate d’Cthyle. 

La forte diminution de l’induction asymdtrique 
dans le cas de la trifiuoromethylphenylc&one est 
comme nous l’avons deja signal6 due au comporte- 
ment particulier de CF3 qui prksente de fortes 
interactions rCpulsives avec le doublet libre du sul- 
foxyde,” T&at de transition A &ant ainsi forte- 
ment d&favor+& 

pARTil!mALE 

(-)S Sdjimrede mcnrhyk, 1 
Lc sulfinate de sodhun commercial eat dbbarrassk de 

son eau par chauffage a 140°C sous vide (pompe a 
palette) et pendant une nuit. 18g de ce sulfurate sent 
addition& a 20 ml de chlorure de thionyle pendant une 
heure et & 0°C. Apr&r addition, on laisse rkagir une heure 
suppl6mentaire a 0°C. L’exds de chlorure de thionyle est 
chass.6 par distillation ax6otropique avec du bcnx&ne B 
25”/3OT sous pression r&rite (3 X 100 ml de benxkre 
set). Le chlorure de sulfinyle obtenu est dilu6 avec 50 ml 
d’tther et la suspension blanche (due h NaCl qui pr& 
cipite) est additionrke & une solution de 15.6g de men- 
thol darts la pyridine (14ml) g 0°C. L’addition termink 
on laisse agiter 2h. B temp&ature ambiante, puis ol; 
dkompose avec de l’eau. La phase bth6rCe est h&e avec 
HCl20%. Gn dche sur sulfate de sodium et on chasse 
Y&her. L’huile jaungtre est dissoute dans 30-35 ml 
d’ackone a chaud puis refroidie au Mrig6rateur. Le.? 
cristaux blanar form&s sent &par&s par tIltration sur buch- 
ner et la& B l’tther de p&role froid. On chasse le solvant 
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du filtrat et on redissout lc solide pgteux dans le minimum 
d’adtone it chaud; on kisse refroidir g nouveau pour 
rtcuptrer de nouveaux cristaux. On rCp&e I’opCration 
trois fois, puis on ajoute deux gouttes d’HCi concentr6 
avant chaquc recristaIlisation. On r&&e I’opCration 
jusqu’& tpuisemcnt du filtrat. L’ensemble des cristaux 
obtenus sont rassembks et mcrkWi& dans le miniium 
d’ac&one B chaud. Rendement en sulfinate de menthyle 
90%. F=110” Litt.? 11ooC. [ag -202” (a&one, c 
2.1), L&t.= [ug -201” (a&one, c2.0). RMN 
(CDCls) : 6 = 0.6-2.4 (m, 16 u aliphatiques), 2.42 
(8, C& benzylique), 3.9-4.5 (m,H au pied de 0) 7.2- 
7.8ppm (m, 4HAr). IR (CC&):v=1135(S+O) 
1600 cm-’ (C==CAr) 

(+) R p-Toiyfsuffinyf acetate de r-butyk 
On pr6pare un- magn6sien it partir de 2.7g de 

magn6sium, 12.2 g de bromure d’Cthyle et 150 ml d’Cther. 
A ce ma&sien on aioute aoutte & goutte 10.3~ de 
diisoprop&nine. Ens&e on &auffe sob re8ux p&ant 
30 min puis refroidi B -35/-40°C et ajoute 10 mi de THF 
puis goutte it goutte un mCknge de 8g da&ate de 
t-butyle, 10 g de sulflnate de menthyle, 100 ml d&her et 
10 ml de THF. On laisse agiter 1 nuit it -35/-40°C puis 
dtcompose avec une solution satur6e de chlorure d’am- 
monium; d&ante puis extrait 2 fois au chkroforme, 
s&he sur sulfate, puis tvapore sous pression r6duite. On 
obtient une huile jaune sentant fortement le menthol. Par 
chromatographie sur siiice : Cluant &her/&her de p&role 
SO/SO (Rf-0.4) on obtient 7.7 g d’ester a-sulflnyle. 
Rendement : 90%. Liquide jaune p&e. [ug+149” 
(EtOH. c 2.25). DOR (ErOH), c= 2.25 de 4OO- 
340; 0.74 de 340-290; 0.35 de 290-250 ntn. (Tableau II) 
RMN (CDQ): 8 = 1.4 (s. 9H t-Bu), 2.32(s. C& bcnzyl- 
ique), 3.57/3.78 (syst. AB, CI&, JAB= 13 Ha), 7.2- 
7.7 ppm (m, 4HAr.). IR(CCl,): Y= 1725 (M), 
1055 cm-’ (S-0). Microanalyse: calctd6 C, 61.4; H, 7.1; 
trouv6 C, 60.7; H, 7.1%. 

Nous dCcrivons successivement ks modes op6ratoires 
communs utilis6s pour tous ks types de d&i+ 
carbonyks: condensation, d&ulfuration. hydrolyse, 
est6rification. Nous d6crivons ensuite ks d&i&s obtenus 
dans chaque cas. 

&uknsation de f’anion hrofek stu h d&f&s 
carbonyl&. On dissout 1.5g d’ester a-sulfinyle dans 
4OOml de THF -78°C. On additionne ensuite goutte g 
goutte sur une p&ode de 20 minutes 40 cm3 de t-butyl- 
Grignard prdpar6 g partir de 3 g de magn&ium, 20 g de 
bromure de t-butyle et 50ml d’Cther. On attend 30min 
puis on ajoute goutte B goutte 2 g de c&one dissous dans 
30 ml de THF. On agite 1 nuit B -78°C. On dtcompose 
par une solution satur6.e en chlorure d’ammonium, 
dbcante, extrait au chloroforme, dche sur sulfate et 
6vapore sous pression r6duite. Le brut rtkctionnel est un 

solide bknc. Le spectre RMN du brut permet de con- 
naitre le rendement de la r&&on: le dosage se faisant au 
niveau des pits t-butyle qui sent nettement difftrents pour 
le compos& de &part et Ie compos6 d’addition Les 
dtlplacements chimiques pour ks pits pMe ne varient pas. 

lX.suffumt&m par I’amalgame d’afuminium. Puriti- 
cation du brut de la condensation: avant de traiter par 
i’amalgame, il est n&emaim d’6liminer la c&one de 
dbpart. Pour cek on chromatographie le brut sur silice 
&ant &her/&her de p&role SO-SO. On rassembk toutes 
Its fractions contenant k groupement euifoxyde (facile- 
ment rep&able en RMN au niveau des pits pMe et t-Bu). 
Ces fractions ont un Rf compris entre 0.3 et 0.4. Le 
d&iv6 carbonyk de d6par-t s’6limine trh facilement: ii 
sort en t&e de colonne: Rf 0.9. Ces fractions contenant 
ks sulfoxydes sent dissous dans 4OOml de THF+4Oml 
d’eau. En maintenant k temp6rature entre 15 et 2m On 
additionne 208 d’aluminium amalgam6 (en quatre frac- 
tions de 5 g).’ L’ensemble est agiti m6caniquement pen- 
dant 1 nuit. On filtre, lave au cbloroforme, s&he sur 
sulfate puis tvapore sous pression r&kite. Purification: 
chromatographie sur silice: &ant &her/&her de p&role 
20/80: rendement de ia d&m&ration 95%. 

Hydmlyse da /3-hydroxy utm de t-butylc. On chaufIe 
les esters a refiux pendant 6 heures dans 6 mi d’bthanol, 
10 cm’ d’eau et 1.5 g de potasse. L’acide eat isold avec 
des rendements de 70-80%. 

EsGrffIcotiou par Is d&zom4fthune. On traite I’acide dis- 
sous dans 20mi d’6ther par une solution 6th6rcC de 
diazom6thane & 0°C Cette solution &ant obtenue & partir 
de 2.5 g de nitrosomCthylur& et de 4 g de potasse darts 
1OmI d’eau et 25mI d’bther B 0°C. Purifkation: 
chromatographie sur silice: &ant &her/&her de p&role 
20/80. Rendement 95%. 

Gas de l’acemphemme 
a-(p-Tolylsulfinyl)~-hydroxy &phLnyl n-butanoak de 

t-bay& YR,=cI& &-C&J RMN(cDclJ: 8=1.00 
(s, 9HtBu), 1.8 (8, C&au pied du OH) 2.4 (8, CH, 
benzylique), 3.85(s. 1H au pied du stdfoxvde). 5.2 hassif 
Om; 7:2- 7.7 ppm (m, 9a Ar.) IR (C&l& Y = 3650 
(O-H non li6). 3300-3600 (O-H li6). 1710 cm-lO=O). 

(-) S&Jydtoxy @-p&y1 n-i&k de ‘t-b&, 
4(R,=CH3, b-C&). RMN (CDQ): 8=1.25 (s,9H 
tBu), 1.5 (I, as), 2.66/2.82 (syst. AB, C&, Jrre= 
13I-k). 4.4 (massif OI$), 7.1-7.6ppm (m. SH Ar). IR 
(CHCQ: ~-3300-3600 (OH large) 1705cm-’ (G=O). 
[ug-4.58 (EtOH, c 2.92). 

Acf& Wtydmxy B-ph6nyl n-bctrmoiquc (+) $ s(R, = 
CH,, &=C&&, R=H). RMN (CIXQ: 8=1.5 (I, 
CIQ, 2.77/2.93 (syst. AB, C& J,,u=15Hz), 7.1-7.4 
(m, 5H, Ar), 7.6ppm (massif OH. 2H). IR (CHQ : 
Y = 3600-3000 (O-H acide) 1705 cm-’ (<to). [a I& + 
7.22 (EtOH, c 3.23). F= 8-O.’ 

(-)$ &Hydroxy @-ph4nyl n-butanoate de mLdtyle 5 
(R, = CHs, Rs = 4). RhIN (CDCQ: 8 = 1.52 (8, CXIs au 
pied du OH), 2.76/2.92 (syst. AB, C&, J, = 15 Ha). 

TABLEAU II 

A 400 390 380 370 360 350 340 330 320 310 

[Qp” 533 610 685 775 890 1035 1225 1490 1860 2430 

300 290 275 270 268 260 255 254 252 250 

3380 6330 9500 10650 10350 8050 1435 0 430 -9200 
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3.55 (s, C&, Me ester), 4.25 (massif OIj), 7.1-7.5ppm 
(m, SH, Ar). IR (CHCQ: Y = 3400-3700 (O-H large) 
1715cm-’ (0). [ag-5.78 (EtOH, c-3.59). (-)-S 
Litt.s 

dCdoubl6, 0, 4.0 (t deform6 H au pied du OH), 
3.0 ppm (s large Om. IR (CHCls): Y = 3200-3700 (D-H 
li6) 1710 cm- (M). [aB+0.465 (EtOH. c 3.01). 

AcidcB_hvdroxvdlcanoiquc(+)P,6(R,=H,RZ=n- 

Cas du Bentakiehyde 
a-@-‘Wlnclfinyl) B-)tydrmcy B-phcnyl popioMu de 

r-buryk 3 (R, =H, Rs=C&Is). RMN @Xl,): 8 = I.25 
(8, 9H, tBu), 2.4 (s. C& benxylique), 3.7 (d, Ja = 6 I-Ix. 
H au pied du sulfoxyde) 3.95 (d. J,= 8 I-Ix, 08 
6changeable par DsO), 5.15 (m, 1H au pied du OH, apr6s 
traitement par DsO. doublet JU= 6 Hz), 7.2-7,s ppm (m, 
9w w. 

(-) S &Hydmxy f3-phlnyl pmpionate de z-buryk, 4 
(R, = H, R, = CeH,). RMN (CDCQ 8 = 1.4 (s,9H tBu), 
2.5 (d. C& Jmc = 7 Hz), 3.6 (massif Om, 5.05 (t, H au 
pied du OH Jruc= 7 I-Ix), 7.2-7.4 ppm (m. 5H Ar). IR 
(CHCQ Y = 3300-3600 (O-H li6) 1705 cm-’ (C=O). 
[ag-9.1 (EtOH, c 2.46). 

(-)S~-~ydroxyB-~~~lpropo~iq~(-)s,6(R,= 
H, R2= C&Is, R-H). RMN (CDCl,): 8 = 2.8 (d, C&. 
J,=6Hx), 5.15 (t, H au pied du OH, J,=6Hx), 7.0 
(massif Om, 7.2-7.5ppm (m, 5H, Ar). IR (CDCl& 
Y = 3000-3600 (bande caract6ristique des acides) 
1705 cm-’ (C+O). F=llWC, Litt.- F=llO”C. 
[ag- 16.45 (EtOH c 4.67); puree optique, 87%, (-)- 
S. Littsp [ag+18.9 (EtOH, c 5.15), (+)-R optique- 
ment pur. 

(-) S B-H~drox~ @-PAYS plopMwrc de mbfthyk. 5 
(II, = H, R, = C,&). RMN (CDClJ: S = 2.6 (d, C&, 
J =7Hx), 3.3 (d, OH, J,=3Hx Cchangeable par 
D% 3.62 (s, 3H Me ester) 5.0 (t d&iouble, H au pied de 
l’hydroxyle, J, = 3 I-Ix, J, = 7 I-k; apres traitement par 
D,O. t. J =7 I-Ix), 7.2- 7.8 ppm (m, SH, Ar). IR 
(CHCl,): ~~400-3700 (O-H lit) 1705 cm-’ (M). 
[ag-16.45 @OH c 4.67); pUret6 optiqut. 87%. (-)- 
s. L&t.=’ [a~+18.9 (Et0I-L c 5.15), (+)-R aptique- 
Pur. 

Cal de lo nijIlwnmkrhylphenyl ceronc 
a-(p-Tofykuyinyl) &hydroxy B-phcn~l p-b’- 

fluorom&hyl proponoute de t-butyk, 3, (R, = C,& R, = 
CF,). RMN (CDCQ: S= 1.32 (s, 9H, tBu), 2.4-2.45 (s. 
large QI, benxylique), 4.0-4.25 (m, H au pied du sulfox- 
yde). 

I$ &Hy&oxy 8-phCny1 lWr@wro properwok de r- 
bruyk 4 (Rr-CeI&, Ra-CFg)_ RMN (CDCQ: 8=1.35 
(s, 9H, tBu), 3.1 (8, CH& 5.42 (s. OIj)). 7.357.85ppm 
(m, 5H, Ar) IR (CHCI& Y = 3200-3600 (O-H large) 
1765 cm-’ (0). - 

Acide @-hydmxy @ph&yl fl-trif7uommCthyl pmpanoi- 
quc (-) & 6 (R,=C,H,, R,=CF,. R=H). RMN 
(CDCl,): 6 =3.2 (s, C&), 6.6-7.2 (massif large, 2H, 
Om, 7.25-7.65 ppm (m, SH, Ar). IR(CHCls): v = 3OOO- 
3690 (large, acide) 17OOcm-’ (M). [ag-3.57 
(CHCl,. c 2.05). F= 105”:’ 

(+) R fI-Hydroxy #l-phcnyl o-tripuommirhyl prop- 
atware de mdrhyk, 5 (R, = &H,. R,= CF,). RMN 
(CDCQ: 8 = 3.1 (s, C&), 3.55 (s, C&, Me ester), 5.22 
(8, lH, O&I)), 7.2-7.65ppm (m, SH, Ar) IR (CIiCl$: 
v=3100-3600 (O-H li6) 1715cm-’ (M). [a 
1.15 (EtOH, c2.25), purete optique: 20%. Lit? [a 8 

+ 
‘- 

1.70 (EtOH ~2.1). (-)l$, puret6 optique 30%. 

Car du n-ocranal 
a-(v-Tolvlsulfinyl) &hydmxy n-ddcutwate de t-butyk, 

3 (R;=H,VR,;n-C,Hri). M (CDCl& 8 =0.7-1.7 
(massif alinhatiaue 24H). 1.35 (s. tBu), 2.4 (s, QI, ben- 
hlique), 3:35-4-(massif,.3H, O&H au-pied du sulfoxyde, 
H au pied du OH), 7.25-7.7 ppm (m, 4H, Ar) 

(+) B &hydmxy n-d&notate de t-bufyk, 4 (R, = H, 
Rs=n-C,H,,). RMN &DC&): 8 =0.15-1.5 (massif H 
aliphatique, 15H), 1.5 (s, 9H, tBu), 2.4 (syst. AB 

C,H,s, R=iI). I&N (C&): 8=0.>1.8 (n&f H 
aliphatique, 15H). 2.45 (syst. AB dtdoublt, CHs_), 4.0 (t 
deform& H au pied du OH). 6.8 ppm (s large, 2H, CWX 
I-R (cIR&): v=3000-3600 (bande caractkistique des 
acides) 1705 cdr-l (W). rag+266 @OH, 
c = 1.65). F = 43”. 

(-) p p-Hydmxy n-dlcanoate de mlthyk, 5 (Rr=H, 
Rs,- n-C,H,,). RMN (CD&): 8 = 0.5-1.5 (massif H 
aliphatique, 15H). 2.45 (syst. AB d6doubl6. C&). 3.0 (8 

large OIj) 3.68 (s, 3H, Me ester), 4.0 ppm (m, H au pied 
de l’hydroxyle). IR (CHCl,): Y = 3300-3700 (O-H li6) 
1725cm-’ (M). [ag-15.7 (CHQ, c 2.06) (-) 
R pun& optique. 86%. LiW [ag 18.3 (CHCls) opti- 
quement pur. 

Gas de Ia merhykyclohexylcetonc 
a@-Tolysuljinyl) &hydmxy fi-cyclohexyl n-butawate 

de t-butyk, 3 (II, = CH,. R,= C,H,,). Rh4.N (CDCl& 
6 = 0.15-1.3 (massif H aliphatiques 14H). 1.3 (s, 9H tBu), 
2.4 (s, C& benxylique), 3.45 (s, lH, au pied du sulfox- 
yde), 7.1-7.7 ppm (m, 4H, Ar) 

(-) S &Hydmxy @yclohexyl n-butanoate de t-butyk 
4 (R, -CHq, Rz=ChH,,). RMN (CDClJ: 8=0.5-2.0 
(ma&f H &pha%que-cyclohexyle). 1.0 (< C& Me au 
Died de l’hvdroxvle). 1.35 (8. 9H. tBu). 2.2 (wt. AB, 
‘a,, J,, =-12 I&), ‘3.55 ppm. (ma&if C&I). IR‘ @HCls)~ 
v=3400-3600 (O-H li6s) 17OOcrn-’ (C=O). [ag- 
1.84 (EtOH, c 3.21). 

Acidc p-hydmxy fi-cyclohexyl n-butwwique !3,6 (Rt = 
CHs, %= GHrr, R=H). RMN (CD(&): 6=0.8-2.6 
(massif H aliphatique), 2.90-3.05 (syst. AB, C&, J-= 
8Hx). IR (CHCl,): Y = 3000-3600 (bande caracttristique 
des acides) 1700 cm-’ (M). 

(-)S j?-Hydmxy fi-cyclohexyl butanaote de nnfthyk, 
5, (R,=CHs. Rs=c&I,l). RMN(CDCl,):6=0.9-2.1 
(massif H aliphatique), 1.15 (s, CI&, Me au pied de 
l’hydroxyle), 2.45 (syst. AB, CI&. J, = 11 Hz). 3.65 ppm 
(s. CI&, Me ester). IR (CHCl,) : Y = 3500 (O-H large) 
1715cm-’ (M). [ag-7.93 (EtOH, c 2.65). Le 
pouvoir rotatoire. sans solvan& de ce cornpo& est 
dgalement Mvogyre ce qui permet de lui attribuer la 
configuration (-) S en accord avec la litterature. ‘Puret6 
optique: 95% d&ermin&. par RMN ‘H en presence 
d’europium chiral. Les conditions de mesure de spectre 
ont et6 mises au point sur un echantillon racCmique 
synth&U par condensation de l’ac&ate de t-butyle sur la 
mCthy1 cyclohexyl c&one en pr6sence de di&hylamidure 
de magnbium. L’ester obtenu est transform6 en ester 
m&hylique. Conditions de mesure:solvant CDCl,, rap 
port molaire complexe/hydroxyester = 0.3. Me au pied de 
l’hydroxyle:A8 = 30 Hz. A6 = 12 Hz 

GU de l’acide citramalique 
ComparC 3 (R, = CH,, Rs = CO&). La condensation 

se fait avec 1.5 g d’a-(p-tolyl &sulfinyl) adtate de t- 
butyle dans les conditions habituelles. Avec 2 8 de pyru- 
vate d’ethyle nous obtenons un rendement de 50%. alors 
qu’avec 5 g de pyruvate le rendement est de 80%. 
RMN (CDCl,): 8 = 1.35 (s, 9H, tBu), 3.40(s, C& hen- 
xylique). pics’~caract&istiques du prod& de condensation 
dans le soectre du brut de reaction. IR (CHCl-): Y = 
3500 cmmf (large), 1715 cm-’ (M). 

C&&hoxy-3, hydmxy-3 butanoate de t-bufyk 4 (R, = 
CH,, R, = COsEt). RMN (CDCl,) : 8 = 1.25 (t.3H. C& 
6thyl ester, J,= 8H3, 1.42 (s, 3H, Me), 1.45 (s, 9H, 
tBu), 2.55/2.8O(syst. AB, C&. J, = 15I-W 3.8 (s, large, 
Om 4.2 ppm (q, 2H, C& dthyl ester). IR (CHCls): u = 
3500 (0-Hlarge), 1725 cm-’ (M) liquide incolore. 
Furet6 optique 10%. dttermin6e par RMN ‘H en 
prteence d’europium chiral. Les conditions de mesure ont 



Syntheses asymetriques de @-hydroxyacides 235 

btk mises au point sur un kchantillon rackmique obtenu par 
condensation de l’adtate de t-butyle avec le py-ruvate 
d’&hyle en prksencc de dikthyl amidure de magnksium, 
rapport molaire complexe/@hydroxyester - 2.5 : 1. Me au 
pied de I’hydroxyle A8 =S I-Ix CH, syst. AB, solvant 
CIX&. Cc rtsultat sera confirm6 par la suite par mesure 
du pouvoir rotatoire du di&hylcitramalate d’&hyIe. 

Acide carbkthoxy-3, hydroxy-3 butanoique 6 (R, = Me, 
R, = CO,Et, R= H). L’hydrolyse dlective de I’ester t- 
butylique conduit h ce d&iv& L’hydrolyse se fait h reflux 
de benx&ne en prksence de traces d’acide p-tolutne sul- 
fonique pendant 1 h. On chasse le bendne sous p&on 
rkduite. La RMN montre que le rendement est quan- 
titatif. RMN (CDCl,):8 = 1125 (1. C& Cthyl ester), 
1.40 (s. CH,, Me au uied de l’hvdroxvle). 2.70/2.91 (svst. 
AB, k&,-i,= 17Hk), 4.15 ppm (6, k&. Cthyl e&r). 
Ce produit n’est pas purifik et l’acide p-tolubne sulfonique 
sert comme catalyseur dans l’btape suivante:la 
rkestbrification de I’acide. 

Dikrhyl cibamalate 5 (R, =Me, R,=COxEt). L’acide 
d6crit pr&demment est dissous dans 150ml d’tthanol 
anhydre. On porte B reflux pendant 2 h, chasse I'bthanol 
sous pression rkduite, puis on purifie par chro- 
matographie sur silk. (6luant 30/70 &her/&her de 
p&role). Le rendement est pratiquement quantitatif. 
RMN (CDCl,): 6 = 1.22 (t, C& Cthyl ester J, = 6 Hz), 
1.28 (1, CH, tthyl ester J, = 6 Hz), 1.3 (s, 3H, Me au 
pied de l’bydroxyle), 2.6/2.8 (syst. AB, CT@,, J,= 
16 Hz), 3.6 (s, large O-m, 4.05 (q, 2H, C& 6thyl ester, 
J,= 6 Hz), 4.2 ppm (q, 2H, C& Cthyl ester, J, = 
6 Hz). IR (CHCI,) : Y = 3500 (SH large), 1725 cm-’ 
(M). [~g+1.66 (CHCI,, c 2.38), % e.e.=8.5%, 
(+) .$ Litt rug 19.4 (CHCl,, c 2.2) (+) s. p.0. 100%. 

Gas de I’acide mevakmique 
AcLtoxy-4 b&none-2. La synthkse du corn@ 

carbonylt de d&part a tt6 faite par addition de l’acide 
ac&ique sur la m&h lvinyldtone selon la m&ode 
d&rite par Comforth. 1 ’ RMN (CDCQ: S = 2.0 (s, 3H, 
Me a&ate), 2.18 (s, 3H, Me en a de la c&one), 2.75 (1, 
2H, CH, en a de la c&one, J,= 6 Hz), 4.3 ppm 
(1, 2H, CH, en fl de la c&one, J,= 6 Hz). 
IR (CHC$): Y = 1740-1715 cm-’ (w large). 
80°C Litt ’ Eb,, = 80°C. Liquide incolore. 

Eb,, = 

Condensation auec l’ester sulfinyle, corn@ 3 (R,, & = 
CH,, CH,XH,-OAc). La condensation avec I’a-(p- 
tolyl sulfinyl) a&ate de t-butyle se fait wmme dans le cas 
gCn&al, en utilisant 1.5 g de sulfinyl ester et 3g 
d’adtoxy-4 butanone-2 : rendement : 85-90%. RMN 
(CDCld: 8 = 1.25 (s, C& au pied de l’hydroxyle), 1.3 (a, 
9H, tBu), 2.0 (6, Me a&ate) 2.4 (6, CT& benxylique), 
4.25 (t. 2H. C& en 8 de I’ester t-butyle), 7.2- 7.6 (m, 4H 
aromatiques). 

8-Hydroxy, B-mCthyl, @-oxoac&ate, pentanoute de 1- 
butyk 4, (R,, R,=CH,; CH,-CH,-OAc). La 
dklfuration du produit de condensation se fait dans ce 
cas sur le bmt rhctionnel dans les conditions habituelles. 
Furilication par chromatographie sur silice :&ant 
&her/&her de p&role 30/70. Rendement global 75%. 
RMN (CDCl,) : 6 = 1.25 (s, 3H. Me au pied de I’bydrox- 
yle), 1.48 (s, 9H, tBu), 1.88 (1, C&Q, J, = 6 Hz) 2.02 (s, 
3H, Me a&ate), 2.40 (s, C&Y) 3.82(s, large Om), 
4.2 ppm (1, C&S, J, = 6 Hz). Ir (CHCI,) : Y = 3480 (& 
H large) 1700-1730 cm-’ (C=O large). Puretk optique: 
40% dkterminke par RMN ‘H en prksence d’euro- 
pium chiral. Les conditions de mesure ont 6t6 mises 
au point sur un kchantillon radmique synthCtis6 par 
condensation de l’adtate de t-butyle sur l’ac6toxy-4 
butanone-2 en prdsence de dikthylamidure de 
magntsium. Conditions de mesure:solvant CDCI,; rap- 
port molaire complexe/Xydroxyester - 0.25 : 1. Me de 
I’ac&ate :A6 = 4 I-Ix, Me au pied de I’hydroxyle : A8 = 
7 Hz, CH, en de l’ester tBu : A8 = 10 Hz. 

Etude de l’inpucnc;! de la nature de h base SW l’addition 
des esters a-sulfinglu sur les wnqnxu carlnmylu 

R&&on de rhroaldolisatio~ Cm du magnhiwn. On 
pr6pare tBuMgBr h partir de 3 g de magntsium, 20 g de 
bromure de t-Butyle et SOml d’tther. On ajoute 2cm3 
(- 1.4*10-” mole) de ce Grignard il 10Smg 
(3,2.10-* mole) d’cl(p-tolyl sulfinyl) p-hydroxy @-phCny1 
propionate de t-butyle A 3 (R, = H, & = 4) g 0°C et h 
-78”. On dtcompose la r&action apr& des temps de 
2minutes et 15 minutes par une solution de NH&l 
sat&e. La RMN montre que le prod& obtenu apr&s 
extraction B I’kther est identique au pmduit de dbpart. 

GAY du lithium. A une solution de 165 mg 
(5.lo-‘mole) d’a-(p-tolyl sulfinyl) &hydroxy p-phCny1 
propionate de t-butyle 3 (R, = H, R, = 4), dans 10 ml de 
THF f~ -78T on ajoute rapidement 5 cm3 (7*10-‘mole) 
de n-BuLi 1,4M (do& par I’acide diphbnylacktique); la 
solution bmnit rapidement et on la dtcompose apr&s 
2min par une solution sat&e de NJ&Cl. L.e spectre 
RMN du brut obtenu montre la prdsence de 60% de 
produit de r&roaldolisation (ester a-sulfinyle); identi66 
par les protons t-butyliques 8 = 1,40 ppm, 40% de pro- 
duit issu d’un &change de substituants au niveau du sul- 
foxyde (p-hydroxy /I-phbnyl propionate de t-butyle) 
8 tBU= 1.45 ppm, pas de prod& de dtpart (S,= 
1.2ppm), le produit d’addition du t-BuLi sur le 
benxaldkhyde (phtnyl t-Butylcarbinol) 8,” = 1 ppm. 

A 125 mg (2.5*10-• mole) d’a-(p-tolyl sulfinyl) /J- 
hydroxy &phCnyl propionate de t-butyle 3 (R, = H. R, = 
($I$) dand 5 mi de TkF il -78°C. 0; ajo& ;apidcm&t 
2 cm de tBuLi 1.4 M (2.8-10e3 mole). AD& 2 minutes 
on dkcompose par une solution de Ik4dl. La RMN du 
brut montre 60% de prod& de r&roaldolisation (ester 
a-sulfinyle) et 40% de produit d’bchange au niveau du 
sulfoxyde (&hydroxy &phCnyl propionate de t-Butyle. Il 
n’ya plus traces du p”duit de d&part_ 

A0.5 g (1,4-lo- mole) d’a-(p-tolyl sulfinyl) fi-hydroxy 
fi-phtnyl propionate de t-butyle 3 (R, = H, R,=C&) 
dans SOcm’ de THF h -78’C on additionne goutte h 
goutte 1 ml de t-B&i 1.4 M(1.4*10-” mole):la solution se 
colore en jaune #e. On dkwmpose aprks 30 minutes par 
un solution saturb de NH&l. Le spectre FU4N du brut 
montre 80% de produit de r&oaldolisation et 20% de 
produit d’&hange au niveau du sulfoxyde. 

Detenninudon de la configuration du centn en a du 
sulfoxyde 

Adtylation. L’a-@-tolyl sulfinyl) @-hydroxy @-phtnyl 
propionate de t-butyle 3 (R, = H, & = 0) obtenu & partir 
de 1.5 g d’ester a-sulfinyle et 2 g de benzalddhyde est 
a&y16 dans 100cm3 d’tther et 10ml de pyridine par 
5 ml de chlorure d’ac&yle. Apr&s la ddmmposition 
habituelle le bmt est chromatographik sur silice (&ant 
&her/&her de p&role 30/70) en veillant h rCcup6rer 
toutes les fractions amtenant du sulfoxyde. Rendement 
95%. IR (ccl.+) : Y = 1730-1750 cm-’ large (0 esters). 
RMN (CCI,): 8 = 1.30 (s, 9H, t-Bu), 1.95 (s, 3H, CH3 
a&ate), 2.38 (s, 3H, Q13 p-tolyl), 3.72 (d, lH, JAx = 
10 Hz H en ,8 du sulfoxyde), 7.2-7.6 ppm (m, SH, Ar) 

Pymlysr 1.26 g d’Ac&ate sont dissous dans 240 ml de 
tolubne. On ajoute 9 g d’&hyltne glycol et on chau!Te 
24 h sous reflux. On chasse ensuite le solvant sous pres- 
sion r&uite pour isoler l’adtate d&o1 brut. Rendement 
90%. IR (CHCl,): Y = 1640 (C=O), 1705 (0 ester 
t-butyle), 1770 cm-’ (M a&ate). RMN (CDCI,) : 6 = 
1.35 (s, 9H, tBu isombre E. 10%). 1.48 (s, 9H. tBu 
isomtre Z 90%), 2.15 (s, 3fi, CI-&~ac&ate &om&e Z), 
5.82 (s. 1H vinvliaue isom&re E). 6.18 (s. 1H vinvliaue 
isombre Z) et 7:2-?.7 (m, 5H a&matiq&). s s 

Synh&e du mklange d’achtes d’ltwles E+Z. On 
synth&ise tout d’abord le benxoylacktate de t-butyle en 
oxydant le fl-hydroxy fiphtnyl a&ate de t-butyle par 
CrO,/pykiine, 2.5 g d’alcool sent oxyd6s par le complexe 
CrO,/pyridine prbpar6 B partir de 12 g de CrO, que l’on 
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ajoute doucement & 90mi pyridinc B une temp&ature 
infCrieareP150C.Onl~l5min~OOC,on~trep~on 
iave & I’btber de p&role. Le complexe cst ajoutc douce- 
ment a I’akooi dissous dans 0.51 de u-I&lx. 
D6composition par IisO; on obtient 1.3 g de prod& pur 
que l’on transforma en adtates d’bnois. 

A un mtlange de 1.3 g de dto-coter. 5 mi I’HMPT et 
1.2g de tr&Ilyiamine on add&rum 0.95 g de chhnure 
d’ac&yle & 0°C. Gn continue B agiter 2 heures a 
temp6rature ambiite puis on d&ompose par HxO. Gn 
extrait B p&her, et on lava la phase organique successivc- 
ment a HCI, & I’eau, au bicarbonate et & l’eau. Le btut 
obtenu (- lo/90 en a&ate E/Z) est chromatographi6 sur 
siiice (tluant Cther/&bcr de p&ok 20/80). Gn obtient un 
mClange E/z = 30/70.U 

IR identique a celui de i’ac&ate d’bnol issu de h 
pyrolyse. RMN (CDCQ: Gn a une superposition des 
spectres E + Z. !kulcs la intensit6s relatives dea signaux 
diff6rent par rapport au spectre du produit issu de la 
PyroIy= 

!It&lid thmnique de.r ac&ater d’&wka E+Z. Nous 
avons v6ri86, dune part que Ic m6iange E + Z bait &able 
thermiquement en le chaufIant 3 jourx B reflux de tolubne, 
et d’autrc part que le mCIange E+Z Ctait stable darts lc 
miiieu r6actionnel de la pyrolyse des suifoxyded (en effec- 
tuant ia pyrolyse du sulfoxyde en pr6sence d’un m6iange 
da&&s d’tnois E+ Z). 

Remn&ments--cc tnaoail a W &did gn¶ce d l'oide 
finamh&kaDGRST(wntratASCONo. 76-7-0364). 
Lwautausmmacknl k Dr. Arlene SoUadi&Cuualfo pow 
ksitvdwstnlctumlcsctfudfscuwkmacolu~cou- 
cemantIw&tats&tmn&on. 
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