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ABSTRACT - Organozinc compoundsreadily obtained in situ from Grignard reagents and 
solutions of ZnCl or ZnBr in diethylether or THF add selectively to the keto group of 
(-) menthyl pheny glyoxala e. 9 2 A variety of a-substituted mandelic acids of known absolute 
configurations were obtained in high yields by this route, with in most cases high levels 
of enanticmeric excess. 

RESUME - Les organozinciques obtenus par echange in situ entre un reactif de Grignard et 
une solution de ZnCl ou ZnBr dans le diethylether ou le THF, s'additionnent selectivement 
au carbonyle du phen$lglyoxal&e de (-) menthyle. Une variete d'acides mand@liques 
a-substitu@s de configurations absolues connues sont ainsi obtenus avec de bons rendements 
et, dans la majorite des cas,une bonne induction asymetrique. 

INTRODUCTION. 

La synthese d'a-hydroxyesters ou acides chiraux par addition de reactifs de Grignard 

sur des a-cbtoesters chiraux a fait l'objet de nombreux travaux (1,Z). Ses applications ont 

toutefois et6 souvent limitties par des rendements chimiques et des niveaux d'induction asy- 

metrique trop faibles pour qu'elles soient envisageables d'un point de vue pratique. Des 

etudes recentes ont cependant montre que l'addition de reactifs de Grignard sur des esters 

du phenyl-8 menthol pouvait conduire a d'int6ressants resultats (3,4,5). 

Nous avons montre precedemment (6,7,8) que les tetraalkylaluminates et les alkoxy- 

trialkylaluminates de lithium reagissent ais&nent avec les a-c6toesters du menthol pourcon- 

duire aux a-alkyl a-hydroxyesters correspondants avec, dans certains cas, de bons niveaux 

d'induction asymetrique. Nous avons montre plus rdceammnt (9) que les tetraalkylaluminates 

obtenus par hydroalumination de compos@s vinyliques selon : 

4 R-CH=CH2 + LiA1H4 
5% TiC14 

THF + LiA1(CH2CH2R)4 

s'additionnent aux carbonyles des phenylglyoxalate, pyruvate et glyoxalate de (-) menthyle 

avec une diastdreoselectivite voisine de 70%, mais cette methode est limitee au seul trans- 

fert de groupes du type -CH2CH2R. 

La presente etude Porte sur la reaction avec le ph6nylglyoxalate de (-) menthyle de 
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differents organozinciques, aisement obtenus par &change in situ entre un reactif de 

Grignard et une solution d'halogenure de zinc et qui conduisent a une addition selective 

sur la fonction carbonyle (10). 

RESULTATS et DISCUSSION. 

La reaction des organozinciques 6tudies avec le phenylglyoxalate de (-) menthyle 1 

est resumee dans le schema I : 

Schema I 

1) RMgX + ZnX2 3 1) OH- ? 
C,H,COCO,(-) menthyle 

2) H30+ 
> C,H,-f-CO,(-) menthyle 

2) H,O+ 
,C6H5-f-COOH 

OH OH 

1 

2, 3 a : R =-Me -- 
b* Et -* 
c: nPr 

2 3 - - 
d': R = nBu g : R = iPr 

e: nHexy1 h: Ally1 - 
i: iBu i: pToly1 

Tableau I 

exp. RMgX Rdt% ; ed% 2d ed% 2e Rdt% 3 [I$~ 2 Confh - - 
(c,EtOH) abs. 

la 

2a 

jb 

4a 

5" 

6' 
7c,i 

Ba,f 

9b 

MeMgBr 87 22 

EtMgBr 88 71 

nPrMgBr 93 76 

nBuMgBr 93 84 

nHexylMgBr 92 84 

iBuMgC1 87 84 

iPrMgBr 95 83 

AllylMgBr 94 0 

pTolylMgBr 94 68 

25 78 - 8O(2,5) 

75 80 - 24'(0,8) 

78 80 - 21°(2) 

82 84 - 190(2,2) 

88 83 - 17'(2,2) 

85 79 - 16'(2) 

84 81 - 34'(2) 

81 - 1,6"(5)g S 

Reactions conduites dans 1'6ther (sauf exp.g:Bther/THF l/l), a partir de solutions (0,6-1M) 
de ZnCl (1,35-1,BM) de RMgX et 0,5M de cetoester. Rapports ZnCl /RMgX/cetoester: 
a) l/1/$:45; b) 0,75/l/0,45; c) l/1/0,25; d) Exces diaster6oisomekques determin& en CPG: 
cf. Partie experimentale. e) Exces diastereoisomeriques evalues en RMN a partir des signaux 
correspondant aux OH de 2. f) Exces diastWeoisom6riques d6termin6s en CPG apres hydrogena- 
tion catalytique (PI/C) au groupe vinyle. g) Pouvoir rotatoire a 546 run. h) Configurations 
absolues attribuees en appliquant la regle predictive de Prelog (1,2) et confinnees (exp. 
1,2,3,6,7,9) par les mesures des[cr]B des acides mandeliques a-substitues 2 obtenus apres 
saponification de 2 (11). i) Resultats des experiences realisees ulterieurement a celles de 
la communication pF6liminaire (10). 

Les resultats rassembles dans le tableau I montrent que les reactions se font avec 

d'excellents rendements chimiques et conduisent dans la plupart des cas a des exces dias- 

tereoisomeriques importants, contrairement a ce qui a ete decrit pour les reactifs de 

Grignard (1,2). Les mediocres pourcentages enregistres pour R = Me et ally1 (exp.l,8) sont 

tres vraisemblablement lies au faible encombrement de ces groupes (7), mais on peut nOter 

que, dans ces deux cas particuliers, des voies d'acces aux hydroxyacides correspondants Ont 
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eti2 d&rites, avec d'excellents niveaux d'induction asymetrique (4,12,13,14). 

Les rapports ZnCl#?MgX/&oester ont et6 choisis afin d'obtenir des reactions comple- 

tes et univoques. L'emploi d'un tres large exces d'organom6tallique est rendu nkessaire 

dans les cas oil R = i6u et iPr (exp.6,7), afin de rendre negligeable la reaction de r&duc- 

tion du carbonyle. Dans ces conditions, toutes les reactions sont completes apres 3h a 

-78°C et lh a la temperature ambiante. D'autre part, la methanolyse effectuee au bout de 

3h a -78'C (R = nBu, iBu; exp. 4,6) montre que les reactions correspondantes sont completes 

alors qu'on observe seulement 50% d'addition avec R = iPr (exp. 7). 

Par ailleurs, toutes les reactions conduisant a des acides mandeliques a-substitues 3 

de configurations absolues connues ont permis de conclure a une addition predominante con- 

forma a celle pr6dite par la regle de Prelog (1,Z). 

On peut rationaliser ces resultats en prenant en compte les hypotheses de Whitesell 

(5) sur la g6om6trie de 1'6tat de transition dans les reactions d'addition de nucl6ophiles 

sur les glyoxalate, pyruvate et ph6nylglyoxalate du phenyl-8 menthol. Selon cet auteur, 

les deux carbonyles sont en relation de syn-coplanGt&, d'une part entre eux par ch6lation 

avec l'atome de metal et d'autre part avec le H en -1 du groupe menthyle : 

attaquo :. 

9 /OF 
Si 

o/r-i0 ” c ‘z/ 

/ 

‘. 

‘1 

Un tel modele met en evidence le r8le du substituant isopropyle en -2 du groupe men- 

thyle qui, par sa position et son volume , rend l'une des faces du carbonyle beaucoup moins 

accessible que l'autre. Ainsi se trouvent expliquees non seulement l'attaque preffirentielle 

marquee sur la face Si lorsque le nucleophile est suffisannnent volumineux, mais aussi les 

faibles inductions observees dans le cas contraire d'un nucleophile d'encombrement r@.duit 

(7). 
Influence de la nature des halog6nures et du solvant. (Tableau II) ____________________-__-__----- ____________________ 

Nous avons 6tabli que la reaction du diethylzinc exempt d'halogenures metalliques ne 

conduit qu'a de tres faibles rendements en alcools d'addition (= 20%) et avec une induction 

asymetrique atteignant tout au plus 55%. Le produit majoritaire (= 75%) est constitue par 

le melange des alcools diastereoisom&iques resultant de la reduction du carbonyle. L'orga- 

nozincique prepare in situ se comporte d'une maniere radicalement differente, en conduisant 

dans tous les exemples dtudi& aux alcools diaster6oisom6riques d'addition. 

Exception faite du cas air R=iBu et oil l'organomagn6sien utilise au depart derive du 



5840 G. BOIRFAIJ et al. 

Tableau II 

exp. X 
dans inX2 RMgX Rdt% 2 _ ed%c2 edXd2 - 

1 Cl MbMgBr 87 22 25 

2 .Br tieMgBr 85 19 21 

3 Cl MeMg I 87 22 22 

4 Cl EtMgBr 88 71 75 

5 Br EtMgBr 90 66 70 

6 Cl nBuMgC1 96 75 77 

7 Cl nBuMgBr 93 84 82 

8 Cl nBuMg1 91 a5 85 

9' Br nBuMgC1 95 83 84 

1oaab Br nBuMgC1 87 78 81 

lla Br nBuMgC1 90 81 80 

12 Cl nHexylMgBr 92 84 88 

13 Br nHexy1 MgCl 95 87 91 

14b Cl iBuMgC1 95 84 85 

15b Cl i BuMgBr 62e 86 

Reactions conduites3h&-78T puis lh a la temperature ambiante. Solvant : ether sauf 
a): THF/&her l/l. Rapport ZnX2/RMgX/c6toester l/!/O,45 sauf b): l/1/0,25. c) Exces dias- 
ter6oisom6riques d&ermines en CPG. d) Exc& diast&goisom&iques determines en RMN. e) 
Evalue en CPG, les autres produits 6tant essentiellement les alcools diastiWoisom&iques 
provenant de la reduction du groupe carbonyle. 

Tableau III 

exp. ZnC12 
Wart ‘m Rdt% 2 edb% 2 - 

1 0,5/l 5ga 77 

2 0,6/l 90 80 

3 0,75/l 90 83 

4 l/l 93 84 

5 1,5/l 63a 79 

6 2/l 31a 66 

R&actions condui s dans l'eth,e,r 3h a. -7'8'C, puis lh a la tempgrature ambiante, a partir 
'de solutions W ‘e Bh.3 et 1,5$! & nBuUgBr; raiQ.&-t nBuMg%r/cetoester : l/0,45. a) Reac- $ 
ti'dns incompl$tes; r&i ments eval'cies en CPG,,l'autre produit '6tant le cetoester de depart. .o 
b) 'Exces diastkeoisom6riques d6termin6s en CPG. 

bromure d'isobutyle, les resultats report& dans le tableau II montrent que la nature de 
)/ 
l'halogene dans ZnX2 (X=Cl, Br) aussi 'bieri que dans RMgX (X=Cl, Br, I) n'exerce pas d'in- 

fl.uknce significative sur le rendement chimique et sur le niveau de l'induction asymetrique. 

Par ailleurs, il apparaft (exp. iO,ll) que le remplacement de l'ether comme solvant 
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par le melange &her-THF dans le rapport l/l ne s'accompagne d'aucune modification signifi- 

cative des resultats. 

Influence du raeFort ZnX2Lt&igX_, (Tableau III) --____________- -_-__-_ 
Lorsque des quantit6s stoechiometriques de ZnX2 et de RMgX sont mises en jeu pour 

l'obtention de l'organozincique (exp.l), la r&action est incomplete,: dans ce cas l'organo- 

zincique est necessairement sous for-me symetrique R2Zn cohabitant avec des halogenures de 

magnesium du fait de l'equation da&change : 

ZnX2 t 2 RMgX I__, R2Zn t 2 MgX2 

Par contre, un exces de ZnX2 entrafne un accroissement considerable de la reactivite 

(exp. 2,3,4). L'organozincique n'existe plus alors exclusivement sous la fonne symetrique. 

En effet, il s'etablit dans ces conditions un Bquilibre de type Schlenk : 

R2Zn t ZnX2 v 2 RZnX 

qui est deplace vers la droite dans des solvants tels que le diethylether ou le THF (15,16, 

17). La forme mixte RZnX ainsi pr&ente constitue dans ce cas l'entite la plus reactive. 

On remarquera que les meilleurs exc& diast&6oisan&iques sont atteints pour les rapports 

0,75/l et l/l: ainsi l'espece la plus reactive RZnX est aussi la plus selective. 

Enfin, en presence d'un large exc& de ZnX2 (exp. 5,6), la reaction devient S nouveau 

incomplete, ce qui peut s'interpreter par la competition entre RZnX et ZnX2 pour la comple- 

xation des carbonyles du cetoester. 

Conclusion. 

Les resultats decrits plus haut montrent que les organozinciques s'additionnent avec 

d'excellents rendements au phenylglyoxalate de (-) menthyle en conduisant aux a-alkyl-a- 

hydroxyesters correspondants avec une bonne induction asymetrique dans la majorit des cas. 

Les reactifs organom6talliques s'obtiennent sans difficult6 par echange in situ entre un 

reactif de Grignard et un halogenure de zinc et le cetoester lui-m&me obtenu 6 partir de 

l'acide phenylglyoxalique et du (-) menthol. On accede ainsi a une variete d'acides mand& 

liques a-substitues de configurations absolues connues, les acides de configurations oppo- 

sees &ant par ailleurs obligatoirement obtenus en choisissant corme agent chiral le (t) 

menthol. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

APPAREILLAGE. 

Les spectres de RMN du proton ont et6 enregistres sur des appareils Perkin-Elmer a 
90 MHz pour les hydroxyesters 2 et Brucker a 250 MHz pour les hydroxyacides 3, dans CDC13 
et avec le TMS cotmne referenceinterne. 

Les chromatographies en phase gazeuse ont et6 realisees sur un appareil Carlo-Erba 
4130 equip6 d'une colonne capillaire en silice fondue OVI 25 m; 0 0,32 m; Bpaisseur du 
film O,l-0,15u;gaz vecteur H 2; pression d'entrbe 0,5 bar. Les temps de retention tr sont 
exprimes en minutes. 

Les exces diastereoisomeriques sont design& par les lettres e.d. 

Les pouvoirs rotatoires des hydroxyacides 3 ont et@ mesures sur un polarim&re Perkin 
Elmer 241. 

- 

SOLVANTS - REACTIFS. 
Le diethylether et le THF ont et.8 distill&s sur LiAlH4 et sous atmosphere d'argon 
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Les solutions 1M de ZnCl dans le diethylether et 
sont des produits commerciaux PAldrich). 

Les solutions de ZnBr, dans le diethylether ou le 

1M de diethylzinc dans l'hexane 

THF ont 6tepreparees R partir d'une 
masse prfkise d'halog6nure Be zinc frafchement sublim6 et amenees a la concentration d&i-, 
r6e par addition du solvant en bofte a gants sous atmosphere d'argon. La concentration de 
ces solutions a et@ confirmee par dosage des halog6nures par le nitrate d'argent. 

Le ph6nylglyoxalate de (-)'menthyle 1 a et6 prepare a partir de l'acide ph@nylglyoxa- 
liqueet du (-) menthol (18). Tf = 72°C;1crl-f60= -44,8' (c = 4,l EtOH) 

EXPERIENCES. 

Les reactions d'addition conduisant aux hydroxyesters 2 ont et@ effectuees dans un 
ballon muni d'un barreau aimante, fena par un septum et relT6, par l'intetmediaire d'une 
seringue, a un ballon gonflable rempli d'argon. Tous les reactifs sont introduits au moyen 
d'une seringue. 

Les reactions de saponification conduisant aux hydroxyacides 3 ont 6te effectuees en 
tenant compte des precautions d&rites (1) propres a ne pas altererla valeur de l'exces 
enantiom6rique de l'hydroxyacide forme. 

Les solutions des hydroxyesters 2 dans 10 ml de methanol et 1 ml d'eau ont et8 por- 
t&es au reflux en presence de 4 BquivaTents de KOH pendant 4h. sauf pour les composes 2f 
(R = iBu) oil le temps de reaction est de 6h. et% (R = iPr) : 12h. 

- 

Phenyl-2 hydroxy-2 propanoate de (-) menthyle 2a (exp. l,, tableau I)_. - 
A 9ml (9 mnol.) d'une solution 1M de ZnCl dans le diethylether et maintenue a O"C, on 
ajoute 6ml (9 mnol.) d'une solution 1,5M $e CH MgBr dans le diethylether. Apres 15 minutes 
d'agitation a la temperature ambiante, le ball& est refroidi a -78°C. On additionne alors 
lentement (en 10 minutes) une solution de 1,179 (4,05 mol.) du cetoester I dans 5ml de 
diethylether. Le melange reactionnel est maintenu a -78Y pendant 3 heures, puis B la tem- 
perature ambiante pendant 1 heure. Le melange est ensuite hydrolyse (HCl 2N) et extrait au 
diethylether. Apres evaporation du solvant, on isole 1,079 (Rdt 87%) d'hydroxyester g de 
puret6 superieure B 95% (dbterminee par CPG et RMN). 
CPG (14O'C) : e.d = 
fi ritaire). 

22%; tr = 17,8 (diast&@oisomere majoritaire), 19.2 (diastereoisomere 

P RMN H :6 = 7,7-7,2 (m, 5H aromatiques); 4,7 (m, lH,O-CH ; 4,05 (s, lH,OH diaster6oisomere 
majoritaire); 3,9 (s, lH,OH diast&eoisomere minoritaire ; 2,2-0,4 (m,21H). e.d. = 25%. 

Acide phenyl-2 hydroxy-2 propano'ique 3a. - 
RMN'H :6 = 7,65-7,5 
C-O-OH); 1,8 (s, 3H, CH 

(m, aromatiques); 2H 7,45-7,3 (m, 3H aromatiques); 6,4-4,7 (m, 2H,OH, 
). 

Anal. CgH1003. Calc. (c 2,5,EtOH). Lit. [d] 65 = +36,3' (c = 2,7, EtOH) pour l'isomere S (11) 29,10,1d)g2= 2 C 65,05, H 6,07, 0 28,89; Trouve C 64,55, H 6,15, 0 -8' 

Phenyl-2 hydroxy-2 butanoate de (-) menthyle 2& (exp. 2, tableau I). 

Prepare a partir de 10 mm01 de ZnCl (10ml de solution lM), 10 mmol. de EtMgBr (6,5 ml de 
solution 1,55M) et de 4,5 mnol. (1,296g) de cetoester; Rdt 88%. 
CPG : (150°C): e.d. = 71%; tr = 14,8 (diast&rGoisomere majoritaire), 16 (diaster6oisomere 
fioritaire). 
RMNlH * 6 I 7,7-7,2 (m, 5H aromatiques); 4,7 (m, lH,O-CH); 3,95 (s, lH,OH diastereoisomere 
majbritaire); 3,85 (s, lH, OH diastereoisomere minoritaire); 2,45-0,4 (m, 23H); e-d. = 75%. 

Acide phenyl-2 hydroxy-2 butano'ique 3b. - 
RMN'H : 6 = 7,7-7,65 (m, 2H aromatiques); 7,45-7,2 (m, 3H aromatiques); 7,2-2,8 (m, 2H,OH, 

Trouve C 66,55 H 6,86 0 26,661dl;2 = -24" 
0,87, EtOH) pour l'isomere S (11). 

Ph@nyl-e 2c (exp. 3, tableau I. 

Prepare 1 partir de 9 mm01 de ZnC12 (9ml de solution 1M); 12 mm01 de nPrMgBr (8ml de solu- 
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tion 1,51M) et de 5,4 nmol. (1,555g) de cetoester. Rdt 93%. 
CPG (150Y): e.d = 76%; tr = 
Kiiifritaire). 

20,6 (diasttitioisomere majoritaire); 21,8 (diast&@oisomere 

RMN H : 6 = 7,7-7,l (m, 5H aromatiques); 4,7 (m, lH, 0-CH); 4 (s, lH, OH diastereoisomere 
najoritaire); 3,9 (s, lH, OH diast@r6oisom&e minoritaire); 2,4-0,4 (m, 25H). e.d = 78% 

Acide phenyl-2 hydroxy-2 pentano'ique 3c. 

RMN'H : 6 = 7,65-7,55 (m, 2H aromatiwL); 7,4-7,2 (m, 3H aromatiques); 6,4-5,2 (m, 2H, OH, 
D$);C2,3H-1i9 (m, 2H, CH ); 1,55-1,25 (m, 2H, CH ); 0,95 (t, 3H, CH ). 

Calc. h56$,02 H 7,27, 0 24,71. Tpouve C 67,59, H 7,$9, 0 24,15 [ali2= -21" 
2, k~O!l~.3Lit. [alo = + 21,6' (c = 2,5, EtOH) pour l'isomke S (11). c= 

Phenyl-2 hydroxy-2 hexanoate de (-) menthyle 2d (exp. 4, tableau I) 

Prepare a partir de 6 mnol. de ZnCl (10 ml desolution 0,6M), 6 nnnol. de nBuMgBr (4 ml de 
solution 1,5M) et de 2,7 nanol. (0,738g) de cetoester. Rdt 93%. 
CPG (16OOC): e.d = 84%; tr = 
iiiiiioritaire). 

19,5 (diast&6oisom&-e majoritaire), 20,4 (diastkeoisomere 

RMNlH : 6 = 7,8-7,1 ( m, 5H arcmatiques); 4,65 (m, lH, 0-CH); 3.92 (s,lH, OH diast6r6oisornere 
m~taire~;3,82 (s, lH, OH diastfireoisomere minoritaire); 2,4-0,4 (m, 27H): e.d = 82% 

Acide phenyl-2 hydroxy-2 hexano'ique 3d. 

RMN'H : 6 = 
m 

7,7-7,55 (m, 2H aromatiqz); 7,4-7,2(m, 3H aromatiques); 6,5-3,2 (m, 2H, OH, 
2,45-1,95 (m, 2H, CH ), l&1,2 (m, 4H, (CH ) ); 0,9(t, 3H, CH ). 

Calc. % SS,?O, H 7,74, 0 23,05; T&.$6 C 69,01, H 7,9?, 0 22,79 [a]i2= -19" 

Phenyl-2 hydroxy-2 octanoate de (-) menthyle 2e (exp. 

Prepare a partir de 10 mnol. de ZnC12 (10 mle solution lM), 10 mnol. de nhexylMgBr (7&l 
de solution 1,35M) et de 4,5 mnol. (1,296g) de cetoester. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (tiluant : hexane/ac&one 4/l) afin d'Bliminer 
le produit de duplication provenant de la synthese magnesienne. Rdt 92%. 
CPG (17OOC) : e.d = 84%; tr = 
fioritaire). 

25,2 (diast6r6oisomere majoritaire), 26,2 (diaster6oisomere 

RMNlH : 6 = 7,7-7,2 (m, 5H aromatiques); 4,7 (m, IH, 0-CH); 3,92 (s, lH, OH diastWoisom&e 
majoritaire); 3,83 (s, lH, OH diast&6oisom@re minoritaire); 2,4-0,5 (m, 3lH).e.d = 88%. 

Acide phenyl-2 hydroxy-2 octanoTque 3e. - 
RMNlH : 6 = 7,7-7,55 (m, 2H aromatiques); 7,45-7,2 (m, 3H aromatiaueg; g,5-6,5 et 4,8-2,7 
(2m,2H, OH, COOH); 2,3-1,95 (m, 2H, CH ); 1,6-1,2 (m, 8H, (CH ) 'j; 0,9 (t, 3H, CH ) 
Anal. C H 0 . Calc. % C 71,16, H 8,537 0 20,31; Trouv6 C 70,52! H 8,47, 0 20,30[&E2= -17" 
7F2,51! eeoa,. 

Phenyl-2 hydroxy-2 methyl-4 pentanoate de (-) 
Prepare a partir de 10 

menthyle 2f xp. 6, tableau I). 
1 d ZCl (10 Id 

de solution 1,5M) et de?5'mnEl.n(OT72g) !e c6toester. 
mnol. de iBuMgC1 (6,7 ml 

R 
CPG (135OC): e.d = 84%; tr = 
fioritairel. 

53,2 (diast6reoisciWe majoritaire); 54,8 (diast&~oisomere 

RMNlH : 6 = ’ 5H OH 7,7-7,15 (m, aromatiques); 4,7 (m, 1H. 0-CH); 3,95 (s, lH, diastereoiso- 
fimajoritaire); 3,85 (s, lH, OH diast6r6oisomere minoritaire); 2,5-0,5 (m, 27H).e.d=85%. 

Acide phenyl-2 hydroxy-2 methyl-4 pentanoTque 3f. 

RMN'H : 
7JJOH); 

6 = 2H 7,4-725 3H 7,7-7,6 (m, aromatiques); (m, 6,5-3 (m, 2H, OH, 

w* 
2,25-2,0 (m, 2H, 1,95-1,75 (m, lH, CH); 1,05-0,85 arcmatiques); (2d, 6H, 2 
C ($$21,6E$OH). H 0 . Calc. Lit % [a] CH2); C 43,20, =+20" H 7,74, = 2, 0 23,05; Trouv6 l'isomere C 69,08, S H 7,72, CH3). 0 22,73 [ali = 

D (c EtOH) pour (11). 

Phenyl-2 
figpar a 

hydroxy-2 methyl-3 butanoate de (-) menth le 2 
d 142 1 d Z Cl 14 2 1 i so&~~ de iPrMgBr 

(10 ml de !$$:onel,4F!M)?F de :,5! II&O!. [l !22g) de cetoester' Rdi g? ’ 
CPG (14OY): e.d = 
fioritaire). 

83%; tr = 28,8 (diast&6o~som&e majoritairej; 30,O (diast6r6oisomere 
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RMN1H : 6 = 7,70 - 7,X (m, 5H arcmatiques); 4,65 (m, 
ZZiiB& majoritaire); 3.72 (s, lH, OH diaster6oisomere 
0,35 (m, 24H). e.d = 84%. 

Acid@ phenyl-2 hydroxy-2 methyl-3 butanotque k 
1 

lH, O-CH); 3,82 (s, 1H OH diastereoi- 
minoritaire); 2,7 (m, lH, CH); 2,1- 

RMN'H: 6= 7,7-7,55 (m, 2H aromatiques); 7,5-7,2 (m, 3H aromatiques); 11,5-9,O et 5,2-3,0 
m2H, OH, CODH); 2,65 (m, lH, CH); 1,l (d, 3H, CH ); 0,7 (d. 3H. CH ). 

0 24.71; Tri& C 67,91, H 7,33, 0 24,61b~j;~= -34’ 
EtOH) pour l'isomere S (11). 

Phenyl-2 hydroxy-2 pentene-4 oate de (-) menthyle 2h (exp. 8, tableau I). 

d: 
e ea t' d 10 1 d ZCl (10 Id e soliition 1M) 10 mnol. de allylMgBr (7,4 ml 
!"oiutio!?i.:gM)eet dri,5 gal! (!,296gy de cetoester. Rdi 94%. 

$?!H' i-CH); 4 i (m,'lH, OH diaster6ois&eriqu& n& r6soius); 3,15-2,6 (m, 2H, Cfi2); 
= 7 7-7 2 (m 5H aromatiques). 5 75 (m 1H -CH=)* 5,35-4.95 (m, 2H, = CH ); 4,7 

2,15-014 (m, 18Hj. 
Par hydrogenation du groupe vinyle (PUC dans AcOEt), le compose 111 conduit quantitativement 
au phenyl-2 hydroxy-2 pentanoate de (-) menthyle 2c. 
CPG (15O'C) : e.d = 0%. 

- 
- 
PhenylL2 (methyl-4 phenyl)-2 hydroxy-2 6thanoate de (-) 
Pe ea ti d 9 1 d ZCl (9 Id 

menthyl~(~p.t91t&l;~(;!i 
1 ti 1M) 12 

ml 

d: !i!utio!a!,4&)eet,m&& lddftign de’10 ~lS~eUTH~pour'solubili~erel~ F&if, de 5,4 
mnol. (1,555g) de cetoester. Le produit brut est purifie par chranatographie sur colonne de 
gel de silice (eluants : hexane/acetone 9/l, puis 4/l) afin d'eltminer le produit de dupli- 
cation provenant dela synthese magnesienne. Rdt. 94%. 
CPG (18O'C): e.d = 68%, tr = 27,5 (diastereoisom&e minoritaire), 28,8 (diaster6oisomere 
majoritaire). 
RMN1H : 6 = 7,6-7,0 (m, 9H arqmatiques); 4,75 (m, lH, O-CH); 4,4 (m, lH, OH dfastereoisome- 
rlques non resolus); 2,4-0.4 (m, 21H). 
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