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194. Synth6se des (R)-  et (S)-O-isopropylidhe-l,2-glycCrols. 
DCtermination de la puretC optique 

par Georges Hirth* et Willy Walther 

Zentrale Forschungseinheiten der F. Ho//mann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Bile 

(13.XI.84) 

Synthesis of the (R)- and (S)-Glycerol Acetonides. Determination of the Optical Purity 

The optical purity of (R)-glycerol acetonide (1) and (S)-glycerol acetonide (1‘) has been determined with great 
accuracy by gas chromatography after derivatization. The optical purity of (S)-glycerol actonide prepared from 
D-mannitol was > 99.4% while for (R)-glycerol acetonide obtained from L-serine it was 95%. 

1. Introduction. - Les (R)- et (S)-0-isopropylidhe- 1 ,Zglyctrols (respectivement 1 et 
1’) sont les composes de depart de la synthkse de nombreux composts biologiques 
optiquement actifs, entre autres les glycerophospholipides ‘naturels’ [ 11, la prostaglan- 
dine E, [2] et un macrolide comme la brefeldine A [3]; ils ont permis la preparation de 
composts pharmacologiquement actifs comme les aryloxypropanolamines (bstablo- 
quants) [4]. La synthbse du ‘PAF’ a (‘platelet activating factor’) constitue l’une des 
illustrations rkcentes de l’utilisation de ces synthons: nous avons dkja dkcrit la synthkse du 
‘PAF’ a et de son antipode a’ [ 5 ] .  
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Un caract2re remarquable de cette molkule simple est la dkpendance de l’activitk 
biologique et de la chiralite: l’activite proagregante du (R)-‘PAF’ a est lo4 ri 10’ fois celle du 
(S)-‘PAF’ a’ [6]. Un exemple aussi spectaculaire de stereospkcificitt incite a un examen plus 
pousst de la purete optique des composes utilises pour la synthise, examen d’autant plus 
indispensable que la litterature recente se refkre a des valeurs ptrimtes du pouvoir rotatoire 
des (R)- et (S)-O -isopropylidGne- 1 ,Zglycerols pour affrmer leur purete optique. 
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2.  SyntMse du (R)-0-isopropylid~ne-l,2-glyc~rol(l) i partir de la L-shine (Schima 
2) .  - 2.1. La Mithode de Lok et al. [7]. La desamination de la L-sirine est effectuee en 
solution aqueuse par diazotation: la fonction amine est remplacke par un hydroxyle avec 
retention de la configuration au carbone asymetrique (apr2s double inversion). L’acide 
(S)-glyckrique est esttrifik avec MeOH, le groupement acktonide protecteur introduit et 
finalement le (R)-O-isopropylid2ne- 1,2-glycirol(l) est obtenu par rkduction de la fonc- 
tion ester par LiAlH,. Le mode operatoire decrit est tres alkatoire. 

.Sf,/7hi(/ _7 

3 ” 5 1 

“+O\ O\ 0, 

Conditions optratoires: a) H’SO4, NaNO,; b) MeOH, HC(OCH,),; c) MeOH, dimethoxypropane; d) acetone, 
mtthoxy-Zpropene; e) NaBH, dans MeOH. 

En fait, dans les conditions de Lok (NaNO,/HCl) la reaction donne un mklange 
d’acide (S)-glyctrique (3) et d’acide (S)-chloro-2-deoxy-2-glyctrique qui reprtsente envi- 
ron 30 % (les produits sont stpares et caractkrisks (CPG/SM) apr2s esterification avec 
MeOH). Ceci s’explique par ouverture de l’a-lactone intermtdiaire par H,O et par Cl-. 

La rotation mesurke pour le (R)-O -isopropylid2ne-l,2-glycCrol (ag = -13,2”; 
1 = O,l, sans solvant) est nettement inferieure a celle rapportbe pour l’antipode prepart: a 
partir du D-mannitol (a? = +l5,2’) [S]’)’). 

2.2. Les nouvelles conditions opiratoires. De ces observations se degage la necessitk 
d’optrer avec un acide ‘auxiliaire’ ayant un anion moins nuclkophile: H,SO, convient. 
L‘acide nitreux est form6 en solution trZs di1ut.e par addition goutte ri goutte d’une 
solution diluee de NaNO, A la solution contenant la L-serine et H,SO,. La diazotation 
achevee, les ions SO;- sont prkcipitks sous forme de Na,S04, l’acide (S)-glyckrique 3 
restant en solution (pKa = 3 3  [ll]). L‘estkrification par le methanol est effectuke en 
presence d’orthoformiate de trimethyle pour la variante A, de dimCthoxy-2,2-propane 
pour la variante B, ces reactifs permettant de capter H,O. Par la variante A, l’isolation du 

I) Ccs dcux vaieurs sont donntes par les auteurs comme &ant des valeurs dc rotation specifique [a]: il y a 
manifestement confusion avcc les valeurs lues a correspondant li un trajet optique de 1 dm. Voir ‘Basic 
Principles of Organic Chemistry’ de J .  D. Roberts et M .  C. Cuserio, td. W. A. Benjamin, Inc. 
Des methodcs de synthkse du (R)-O-isopropylid$ne-1,2-glyc~rol A partir de la vitamine C ont ttb dtcrites. Les 
valeurs de rotation optiquc trouvees sont egalement trop faibles [9] [IO]. 

’) 
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(S)-glyctrate de mCthyle (4) est possible; dans la variante B l’acetonide 5 est dkja 
partiellement present. 

Le sel de Ca++ de l’acide glyckrique est obtenu par saponification de 4 avec Ca(OH),: 
c’est un derive caractkristique de l’acide glyckrique qui peut Etre conserve sous cette forme 
stable. La recristallisation de ce sel n’a pas permis d’amiliorer la purete optique. L’aceto- 
nisation de 4 est rCalisCe ou comp1tti.e avec le methoxy-2-propine, en solution acetoni- 
que, avec catalyse acide (TsOH). La reduction de l’ester 5 en alcool 1 est faite avec NaBH, 
dans le methanol; les rtsultats sont comparables (rendement, rotation optique) a ceux 
obtenus avec LiAlH,. De la L-skine a le (R)-O-isopropylid2ne- 1,2-glyctrol le rendement 
global est de 63 YO. Le compose prepare de cette manikre accuse une rotation maximale de 
c120 - - -14,41” (I = 0,1, sans solvant). 

L‘examen de la purett optique par CPG (voir 94) indique une purete optique de 
94,4Y0. I1 importe de determiner a quelle Ctape de la sequence se produit cette legire 
ractmisation. La synthkse des composes de la serie symetrique, a partir du D-mannitol, 
permet d’irclaircir ce point. 

3. La fili&re D-mannitol (Schtma 3). - 3.1. Synthdse du (S)-O-isopropylidine-l,2-gly- 
ckrol(1‘) (voie directe). La synthkse du (S ) -0  -isopropylidine-l,2-glycCrol(l‘) a partir du 
D-mannitol a Ctt. amkliorte a plusieurs reprises depuis Fischer et Baer [12]. La valeur de 
rotation optique la plus elevee a ttk obtenue par Eibl [S] (a’,” = +15,2” ( I  = 0,1, sans 
solvant)). Nous avons atteint sensiblement la m&me valeur avec un mode operatoire tris 
voisin: scission glycolique du diisopropylid&e-l,2 : 5,6-~-mannitol (2) par NaIO, et re- 
duction de l’acttonide du (R)-glyckraldehyde (6’) en alcool par NaBH,. L’examen par 
CPG (94) indique une purete optique de 99,4 YO. 

3.2. Obtention des composts 3‘, 4’. 5’. l‘, Cnantiomdres de ceux de lafiliire L-strine a 
partir du D-mannitol. La preparation de l’ester acetonide 5’ a partir de 1’ a tte decrite 
recemment [13] (voir egalement [14] [15]). Le Tableau 1 confronte les valeurs de rotation 

6 ’  

Schimu 3 

h) 

2 \ 

7 ’  31 4 ’  5l 

a) NaIO,; b) NaBH, dam MeOH/H,O; c) H2S04/H,0; d) Br,; e) MeOH, H’; f )  methoxy-2-propene, acetone, 
TsOH; g) NaBH, dam MeOH. 
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Tableau I .  Cornparaison des rofations optiques (A 20", sauf indication differente) 

Composes Fili2re L-shine 
Configuration; 
rotations outiaues 

Fili2re D-mannitol 
Configuration; 
rotations outiaues 

T++ 011 

'1_. 

1; R 
(*): a, = -14,4" (sans solvant) 
[7]: a 2  = -13,2" (sans solvant) 

Sel de Ca de 3; S 
(*): [a][, = -13,16"(H20) 

4; s 
(*): [a], = -4,79" (sans solvant) 
(*): [a], = -5,ll" (CHCI,) 

1'; s 
(*): a, = +15,14" (sans solvant) 
[8]: a, = +15,2" (sans solvant) 

Sel de Ca de 3'; R 
(*I: [a], = +13,60" (H20) 
[14]: [a], = +12,9" (H20) 

4'; R 
(*): [a], = +5,01" (sans solvant) 
(*): [a], = +5,30" (CHCI,) 
[14]: [a]$ = +4,7" (sans solvant) 
[15]: [aID = +5,0" (sans solvant) 

5; s 5'; R 
(*): [a], = -8,55" (acetone) 

(*): [a], = -12,V (sans solvant) 
[7]: a:: = -10,l" (sans solvant) 
[15]: [a], = -17,3" (CHCI,) 

(*): [a], = +18,1" (CHCI,) 
(*): [a], = -17,4" (CHCI,) 

[15]: [alD = +8,1" (acktone) 
[13]: [a], = +17,5" (CHCI,) 

(*) Nos valeurs. 

optique de la litttrature avec les n6tres. Dumont et Pfunder obtiennent des valeurs 
symttriques pour 5' (a partir de 1') et pour 5 (a partir de la L-serine), donc trop faibles. La 
valeur mesurte par Wulff et ul. [ 151, reprenant et ameliorant la mtthode de Baer et al. [ 141, 
est satisfaisante; la valeur trop faible pour l'acktonide 5' est probablement due a une 
inipurett chimique (presence de diacetone alcool par dimerisation de I'acetone). En 
adoptant le mode optratoire de Wulffet al. pour la prtparation de l'acide (R)-glycerique 
(oxydation de l'aldthyde 6' par BrJ, de l'ester de mtthyl4' et en procedant 6 l'acetonisa- 
tion de 4' avec le mtthoxy-2-prop2ne, on obtient des valeurs de rotation en accord avec 
celle mesurte pour 1'. D'autre part la reduction de l'ester acttonide 5' en 1' dans les 
mtmes conditions que celles utilistes pour la prtparation de 1 a partir de 5 (NaBH, dans 
MeOH) donne un produit ayant la meme valeur de rotation que le produit prepare par la 
voie directe (6'+1'). Les valeurs de rotation optique pour les composes de la fili2re 
D-mannitol sont donc significativement suptrieures a celles des composes correspondants 
de la fili2re L-serine. I1 reste a etablir la purett optique indtpendamment des mesures de 
rotation, tributaires de la purett chimique. 

4. La dCtermination de la purete optique des ( R ) -  et (S)-O-isopropylidene-1,2-glyc~- 
rols (Schima 4 ) .  - La dtrivation avec un reactif optiquement pur, avec analyse de la 
composition diasttrtoisomtrique du derive obtenu, permet de dtterminer la purete opti- 
que. Les acides (S ) -  et (R)-a -trifluoro-a-mkthoxyphtnylacttiques (MTPA; 'acides de 
Mosher') sont couramment utilists [16]. Nous avons prepart les esters des (RS) - ,  (R)-, et 
( S ) - 0  -isopropylid&ne- 1,2-glycerols (8/9,8,9) par reaction avec le chlorure de MTPA en 
milieu pyridine (rendement apr2s isolation 94%). En CPG le mtlange de diastertoiso- 
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SchPma 4 
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meres est resolu en pics stpares jusqu'i la ligne de base (colonne capillaire Silur 1OC de 
100 m): le produit de reaction du (RS)-0  -isopropylidlne- 1,2-glycCrol avec le chlorure de 
(R)-MTPA donne deux pics dans le rapport 1 : 1 (8/9). Le rapport de la surface des pics 
correspond au rapport des diastkrtoisomeres 8 et 9, et aussi des knantiomeres de l'actto- 
nide du glycerol si le reactif de derivation est optiquement pur. La CPGjSM confirme que 
les composes elues sont bien les esters attendus. 

5. RCsultats et discussion. - D'aprCs l'analyse par CPG le (S ) -0  -isopropylidlne- 1,2- 
glycerol issu du D-mannitol a une puretk optique d'au moins 99,4% (rapport des surfaces 
des pics 0,3 : 99,7), le (R)-U-isopropylid~ne-l,2-glyc~rol obtenu a partir de la L-serine 
94,4%. Les valeurs de rotation optique mesurkes pour diffkrentes longueurs d'onde sont 
rassemblees dans le Tableau 2. Les valeurs compartes pour 1 et de 1' confirment le 
resultat de la CPG. 

Tableau 2. Rotations optique de 1 et 1' d. diffarentes longueurs d'onde (ci 2r) 

I ( R ) - 0  -isopropylid~ne-l,2-glycCrol (S) -0  -isopropylidhne- 1,2-glycerol 
(nm) (de L-shine) (de D-mannitol) 

a (sans solvant, [a1 (c = 5 ,  a (sans solvant, [a1 (c = 5 ,  
I = 0,l) dans MeOH) I = 0,l) dans MeOH) 

589 - 14,41" -11,12" +15,14" +11,57" 

546 -17,32" -13,46" +18,19' + 14,Oo" 
436 -31,14" -24,49" +32,55" +25,55" 

578 -15,lo" -11,7o" +15,87' +12,16" 

365 -52,Oo" -41,42" +54,1o" +43,25" 

La racemisation moderee que l'on constate dans la synthese du (R)-0-isopropyli- 
dene-1,2-glyckrol se produit a 1'Ctape de diazotation de la L-strine. Dans l'ttude gtnerale 
dirtaillte de cette reaction par Streitwieser des mkcanismes possibles de cette rackmisation 
ont Ctt examinks [18]. 

6. Conclusion. - On peut desormais se rtferer a la valeur de rotation optique mesuree 
pour &valuer la purett: optique du (R)- ou (S)-0 -isopropylid&e-l,2-glyctrol, sachant 
que pour le (S)-O -isopropylid~ne-l,2-glyctrol de puretk optique 2 99,4 YO (CPG apres 
derivation) les valeurs obtenues sont: a'," = +15,14" (1 = 0,1, sans solvant) et 
[a]: = +l1,57" + 0,06" (c = 5%, MeOH). 
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La purete optique de composts intermirdiaires inttressants pour la synthise est aussi 
ttablie [20]. Nous donnons egalement un mode operatoire fiable pour la preparation du 
(S)-glyctrate de mirthyle et de l'acetonide. 

La realisation de cc travail a CtC possible grice a la collaboration des unites centrales de recherche (ZFE) de 
Roche Bile. Nous remercions vivemcnt MM. les Drs G. Engterf et W .  Arnold(RMN), L.  C/zopard(IR), W .  Vetter 
(MS), A .  Dirscherl (microanalyse), M .  Vecchi (CPG), Mme le Dr. M .  Grosjeun (rotations optiques), M . G .  
Oesterhelt (CPG/MS), ainsi que leurs collaborateurs. Nous remercions tout particulikrement M. le Dr. R. Burner 
pour les fructueuses discussions et pour la lecture critique du manoscrit. 

Partie experimentale 

Remarquesgendrale.s. La chromatographie sur couche mince (CCM) est effectuie sur plaques prstes a l'emploi 
de gel de dice 60 FZj4 de 0,25 mm d'epaisseur (Merck). Visualisation des spots: fluorescence a 254 nm (A), H,S04 
50% (B), solution saturke de K2Cr207 dans H,SO, 20% (C), KMn04 2% dans Na,CO, a 10% (D), suivie du 
chauffage de la plaque. Les chromatographies preparatives sur colonne ou les filtrations sont faites sur gel de silice 
60 (70-230 mesh, Merck). Les CPG ont Cte effectuees sur appareils divers, avec des colonnes capillaires de 20 m, le 
gaz vecteur etant H,; les pourcentages mentionnes ont CtC obtenus par integration Clectronique des pics et ne 
correspondent pas obligatoirement i la pureti du compose. La SM a tte effectute sur un appareil MS 9, avec 'data 
system' SS 200 de la firme MAT (BrGme, RFA), la CPGjSM sur chromatographe Vuriun, couple a un spectro- 
graphe CH 7. Les spectres IR ont Pte enregistrbs sur un appareil Reckmun IR-Y, position des pics d'absorption en 
cm-'. Les spectres de RMN-'H ont etC enregistris a 80 MHz sur appareils Bruker WP-80 ou HX-YOj15, le solvant 
est CDCI,, sauf indication diffkrente. Les dkplacements chimiques sont donnCs en ppm par rapport au (CH,),Si 
comme standard interne ( = 0 ppm), les constantes de couplage J en herz et les signaux design& par s (singulet), d 
(doublet), &(double doublet), t (triplet), m (multiplet). Les rotations optiques ont tte mesurees sur un polarimktre 
Perkin-Elmer 241, I'incertitude absolue sur les mesures est de &0,003". 

Pripparution de I'oxo-i-sn-glycC.ro13) (3; S ;  ucide L-glyctrique). A une solution refroidie au bain de glace et 
contenant 115,5 g de L-serine (1,l m01)~) ct 75 g de H2S04 concentre dans 1,5 1 de H,O, on ajoute en agitant 68,3 g 
de NaNO, dissous dans 0,75 1 de H,O (la solution est preparke au fur et mesure) en 24 h. Puis on ajoute une 
solution refroidie de 60 g de H,SO, (au total 1,38 mol) dans 200 ml d'eau et on poursuit la diazotation avec 68,3 g 
de NaNO, (au total 1,8 mol) dans les msmes conditions. Au bout des 48 h on laisse se digager N2 a temp. amb. 
pendant encore 24 h. La solution est alors concentrke au % par evaporation sous pression reduite et H2S04 en excis 
est neutralist. par addition d'une solution contenant 38 g de NaOH (0,95 mol). On precipite NazS04 en versant la 
solution dans un melange de 1 I de MeOH et 0,3 1 d'acktone, puis on t h i n e  la phase solide par filtration. Les 
solvants sont evapores sous pression reduite. On obtient 154 g d'un sirop jaune pile qui contient theoriquement 
38,5 g d'eau. Le residu est repris dans MeOH et esterifie d'apris la methode A ou B. CCM (BuOH/AcOH/H,O 
4:  1:l; visualisation D). R, (skrine) 0,l: R f  (acide glycerique) 0,25. 

Preparation dr l'nxo-l-O-mPthyle-l-sn-RlycCroI(4; S ;  L-gIycirule de rn4thyle). 
Vuriunte A :  une partie aliquote representant 0, I mol est prelcvee et mise en solution dans 100 ml de MeOH et 

75 ml d'orthoformiate de trimethyle. On ajoute 5 ml de rCsine &changeuse d'ions sous forme H+ (catalyseur); le 
ballon est surmonte d'une allonge a distiller. On fait reagir d 60". de facon a distiller le formiate de methyle formi 
(c'est un azeotrope a Eb 58" qui distille). La reaction est achevCe au  bout de 5 h. Le catalyseur est filtre, puis le 
milieu reactionnel acide est neutralise par addition de solution de MeONa. Le compose est purifie par filtration sur 
une couche de silica gel avec CHCI,/MeOH (7:3) et finalement distill&. On rccueille 7,5 g (62,5%) d'un liquide 
incolore visyueux, Eb 63"/0,2 Torr. a 6  = -6,Il" (I = 0,I, sans solvant), d = 1,276, [a ]g  = -4,79" (sans solvant)'); 
[a]:? = -5,Il" (c = 5,05, CHC13) CPG (derivation par la BSTFA'), colonne S E 5 4 ) :  99,2%. IR: 3380 (OH), 1736 
(C=O), 1274 et 1229 (ester), 1121 et 1066 (bandes alcool-11). 'H-RMN: 2,96 (s, 2 OH); 3.57 (s, CH,O); 3,89 (A,  
J = 3, 2 H-C(3)); 4,29 (dd, J = 3 et 3, H-C(2)). C,H,04: calc.: C 40,00, H 6,71; tr.: C 39,68, H 6,69. 

') 

4, 

') BSTFA: N,O-Bis(trim6thylsilyl)trifluoroacetamide. 

Les composes sont design& dans la nomenclature 'sn'-glycerol qui permet l'identification immediate de la 
configuration du compose. 
Produit Fluku [a];; = +13,36" * 0,06" (c = 5, HCI 5N) (pureth optiquc > 99%). 
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la solution restante (environ 400 ml) representative d'une mole on ajoute 5 g de TsOH 
(catalyseur) et 300 ml de dimethoxypropane et on chauffe a reflux pendant I8 h. Puis l'acktone form& et la plus 
grande partie de MeOH sont distil1i.s a pression normale jusqu'i ce qu'il reste environ 300 ml de solution. La CCM 
montre qu'il n'y a plus d'acide glycerique et que la conversion en compose 5 est partiellement realisee. CCM 
(AcOEt; visualisation C). R, (3) 0; Rf (4) 0,25; R, (5 )  0.55. 

Prkpuration du IS)-glyckrate de calcium. Le (S)-glycerate de mCthyl(3 g, 25 mmol) est saponifie par 0,926 g de 
Ca(OH), d'apres la mCthode de Buer [14]. Apres recristallisation on recueille 3 g (83.8%) de cristaux hlancs. Dec. a 
137-138". [a]'," = -13,16" h 0,06" (c = 5,02, H20)6). 1R: 3240 (H20), 1600 et 1410 (COO-), 1112, 1073 et 1059 
(bande alcool-11). 'H-RMN (D,O): 3,75 et 3,82 (dd, 2 H-C(3)); 4,13 (m,  H-C(2)). (C,H,04),Ca.2 H 2 0  (286,25): 
calc.:C25,18,H4,93,H,O12,59;tr.:C25,17,H4,93,H,012,88. 

Priparution du 0x0- 1- O-isopropylid?nr-2,3- 0-methyle-I- sn-glycirol (5;  S ; O-isopropylid?ne-2,3- ~-glyckrate 
de methyle). A la solution de 4 obtenue par la variante B on ajoute 400 ml d'acetone puis, la solution etant refroidie 
au bain de glace, 200 mI de mkthoxy-2-proptne ( - 2 mol) au goutte a goutte sur en 45 min. La reaction est achevie 
au bout de 3 h. On neutralise le milieu reactionnel avec une solution de MeONa fraichement preparee en quantite 
juste nkessaire. Les solvants sont CvaporCs 35" sous pression reduite, puis le rksidu est repris dans l'ether de 
petrole (Eb 3545"), lave avec une solution saturee de KHCO,, puis avec H 2 0  et enfin skhk (Na,SO,). On purifie 
par distillation sur colonne Widmer sous vide de la trompe B eau, La fraction de tCte est essentiellemtnt constituic 
de diacktone alcool (Eb 73"/23 Torr) forrnke pendant I'esterification. On recueille 122 g d'un liquide incolore (76%) 
Eb 85"/13 Torr. a g  = -12,o" (I = 0,1, sans solvant); [a ]g  = -17,4" (c = 3,02, CHCI,); [a]'," = -8,55" (c = 1,52, 
acetone). CPG (colonne SE 5 4 ) :  100%. 1R: 1762 et 1738 (C=O), 1384 et 1374 (CH, gem.), 1264 et 121 1 (ester), 
1107 et 1070 (ether C-0-C). 'H-RMN: 1,43 et 1,52 (2s, 2 CH, gem.); 3,79 (s, CH,O); 4,07 (dd, J = 9 et 5, 1 
H-C(3)); 4,27 (dd, J = 12 et 5, 1 H-C(3)); 4,62 (m, 1 H-C(2)). C7H1204 (160,17): calc.: C 52,49, H 735; tr.: C 
52-34. H 7,84. 

Prepuraiion du O-isopropylid~ne-2,3-sn-glycbrol(l; R) .  A la solution refroidie au bain de glace de 16 g de 5 (0,l 
mol) dans 150 ml de MeOH, 3 g de NaBH, (0,079 mol) sont ajoutes par petites portions en maintenant la 
temperature du milieu rkactionnel inferieure a 30". L'addition terminbe on laisse encore riagir a temp. amb. 
pendant 1 h. Puis on ajoute 5 ml d'acetone et apres 15 min 5 ml de H,O. Les solvants sont ensuite kvapores a 40" 
sous le vide de la trompe eau. On ajoute 20 ml de solution saturCe de NaCl et 5 g de NaCl solide au rtsidu et on 
extrait avec CHCI, jusqu'a Cpuisement. Apres sCchage de la phase organique (MgSO,) on purifie par distillation 
simple (Eb 82-83"/13 Torr). On ohtient 11 g d'un liquide incolore (83%). N'," = -14,41" ( I  = 0,1, sans solvant); 
[a]? = - I  I ,12" (c = 5, MeOH)'). CCM (AcOEt; visualisation: C). Rc (ester) 0,55; R, (alcool) 0,40 CPG (colonne 
SE54) :  99,7%. IR: 3400 (OH), 1382 et 1372 (CH, gem.), 1155, 1074 et 1056 (hande alcool-11). 'H-RMN: 1,39 et 
1,45 (2s, 2 CH,); 2,34 (s, OH); 3,52 et 3,75 (2dd, J = 10 et 5, 2 H-C(I) ou C(3)); 3,80 et 4,06 (2d4 f = 8 et 5, 2 
H-C(I) ou C(3));4,21 (m.  1 H-C(2)). CtiH120, (132,16): calc.: C 54,53, H 9,15; tr.: C 54,43, H 9.37. 

Preparation du O-isopropylid~ne-l,2-sn-glyc~rol(l'; S ) .  Voie directe. Le di-O-isopropylidene-1,2: 5,6-~-man- 
nitol (2) a ete prepare d'apres Dehost el al. [19]. Le compose (132 g) predlablement recristallise dans 1'Cther de 
petrole (Eb 80-1 lo") est mis en suspension dans 0.6 1 de H,O, ainsi que 5 g de Na,HP04.2 H,O pulverise. Le 
metaperiodate de Na (1 10 g, 0,514 mol) est ajoute par petites portions, de faqon que la temperature n'exci.de pas 
35". La suspension ohtenue est agitee pendant 15 min a temp. amb. puis la precipitation de NaIO, est completee par 
addition de 0,6 1 de MeOH. La phase solide est separCe, lavee deux fois avec 0.2 1 de MeOH et rejetee. On prockde 
immediatement la reduction de l'isopropylideneglyceraldChyde 6'. On tamponne par addition de 0,3 I de solution 
aqueuse saturee en Na,HP04.2 H,O. Le milieu reactionnel &ant refroidi au hain de glace, 25 g de NaBH, (0,66 
mol) sont ajoutks par petites portions en 30 min. Apres 3 h d'agitation a temperature ambiante, I'exces de reactif est 
detruit par addition de 0,l I d'acktone. Apres elimination de la phase solide les solvants sont evapores i 40" sous 
vide de la trompe B eau. Puis le residu est sature en NaCl et le compose est extrait jusqu'a epuisement avec CHCI,. 
Apres sechage de la phase org. (MgSO,) le compos6 est purifiC par distillation simple (Eh 82"/13 Torr). On obtient 
92 g d'un liquide incolore (69,7%). ag  = +15,14" (I = O,I, sans solvant); [a]b= +11,57" (c = 5, MeOH). CCM 
(tolutne/AcOEt 1 : I ,  visualisation B). Rf(diacCtonide) 0,lO; R,(aldChyde et 1) 0,2. CPG (colonne SE.54): 100%. IR 
et RMN: spectres identiques a ceux de I'antipode 1. C6Hl,0, (132,16): calc.: C 5433, H 9,15; tr.: C 54,50, H 9,06. 

Priparution du 0x0-3- 0-isopropylidh-1.2- 0-mkthyle-3- sn-glycirol(5'; R ; O-isoprupylidine-2,3- u-glycirate 
de rnethyle). Le 0-isopropylidene- 1,2-sn -glychald6hyde (0,l mol) est prepare de la faqon dkcrite ci-dessus. Le 
groupement isopropylidtne est detache par addition de 10 ml de H204 2N titrisol (Merck) a 45" en 1,5 h. Le milieu 
est neutralist par addition de I g de CaCO, (10 mmol), le precipite de CaSO, filtrC. MeOH et I'acitone form6 

') 
') 

Vurianfe B: 

[ I  I ] :  -14,5" (c = 5, H,O), sans reference. 
Les resultats sont identiques (rendement et rotation optique) si I'on effectue la reduction avec LIAIH,. 
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Climines par evaporation. Pnis 20 g de Br, sont ajoutis en 2 h sous agitation vigoureuse. L'esterification est 
effectuke d'apres Wulffet al. [15]. Le compose obtenu est purifie par filtration sur une petite colonne de silica gel 
avec CHCI,/MeOH 7:3. Apres elimination des solvants le residu est mis en solution dans 100 ml d'acetone et 0,2 g 
de TsOH est ajoutC. Le milieu rkactionnel etant refroidi au bain de glace, 20 ml de mtthoxy-2-propine sont ajoutCs 
goutte a goutte en 30 min. L'isolation du compose apres neutralisation est effectuCe de la maniere decrite pour la 
preparation de 5. Le compose est purifie par distillation simple (Eb 85"/13 Torr). On recueille 10,4 g, correspondant 
a un rendement global de 62%. a? = +12,55" ( I  = 0,1, sans solvant); [a]? = f18,l" (c = 3,07, CHCI,). CCM 
(CHCI,/MeOH/H,O 60:35:5; visualisation D): Rf(7') 0,6; R,(4') 0,2; R,(5') 0,85. CPG (colonne SE54) :  100%. 
Les spectres d'IR et de RMN sont identiques 2i ceux de 5. C7HI2O4 (160,17): calc.: C 52,49, H 735; tr.: C 52,75, H 
7,77. 

Priparation de ['oxo-3-O-me'thyle-3- sn-glycirol(4', R;  D-glycirate de mgthyle). A 5,4 g de 5'on ajoute 2 ml de 
solution aqueuse a 10% de AcOH (0,2 g de AcOH) ct on fait reagir i 90", le ballon &ant surmontt d'une allonge a 
distiller permettant I'Bvacuation de I'acetone libirte. La reaction est complete a p e s  4 h; la CCM permet de verifier 
qu'il n'y a pas eu hydrolyse de I'ester. Le milieu reactionnel est neutralist par addition d'une solution de KHCO, 
(0,4 g dans le minimum d'eau), puis la plus grdnde partie de H,O est eliminee par distillation sous vide. Le residu est 
repris dans 75 ml de CHCI, et la phase organique est sechCe (MgSO,). On purifie par filtration sur une petite 
colonne de silica gel avec CHCI,/MeOH (7:3) et le compose est finalement distilli. On recueille 3,15 g d'un liquide 
incolore (81 %), a? = 6,39" ( I  = 0,1, sans solvant); d = 1,276, [a]? = +5,01' (sans solvant)'); [a]? = +5,30" 
(c = 5,31, CHCI,). CCM (AcOEt; visualisation C). Rf (aktonide) 0,55; Rf (diol) 0,25. CPG (derivation par la 
BSTFA'), colonne S E 5 4 ) :  99,5%. Les spectres d'IR et de RMN sont identiques i ceux de 4. C,H,O, (120,lO): 
calc.: C 40,00, H 6,71; tr.: C 40,11, H 6,82. 

Pripararion du (R)-glycirate de calcium. A partir du (R)-glycerate de methyle, d'apres le m&me mode 
operatoire que pour I'antipode. DBc. B 138-139". = +13,60" -+ 0,OC (c = 5%, H,O). (C3H,04),Ca-2 H,O 
(286,25):calc.:C25,18,H4,93,H20 12,59; tr.:C25,13,H 5,06,H,O 11,97. 

Prgparation du O-isopropylid~ne-l.2-sn-glychrol(5'-+1'). On procede a la reduction de 2 g dester 5' en alcool 
1' par NaBH, d'apres le m6me mode operatoire que celui utilise pour I'antipode (5-+1). On recueille 1,4 g (88,5 %). 
[a]E = +11,46" + 0,06"(c = 5 ,  MeOH). CPG(colonnecapillaireOV,): 99,5%.C6Hl2O3(132,I6):calc.:C54,53, H 
9,15; tr.: C 54,38, H 9,23. 

Priparation du ( R)-trijluoro-3,3,3-mithoxy-2-phinyl-2-propionate de [ ( RS)-dimt!thyl-2,2-dioxoianne-1.3-yl- 
4Imilhyle (8/9). A une solution de chlorure de I'acide (R)-MTPA fraichement preparee a partir de 468 mg (2 mmol) 
de l'acide (cf. Mosher et al. [16]) dans 3 ml de pyridine seche, on ajoute sous agitation 200 mg (1,51 mmol) de 
(RS)-O-isopropylidene-l,2-glycerol dissous dans 1 ml de pyridine. On laisse rkagir a temperature ambiante 
pendant 2 h. La CCM effectuee apris 1 h montre que la reaction est achevee. La pyridine est bliminte par 
distillation, le residu est repris dans I'Bther et la solution est vers&e sur de la glace pilte. Puis la phase aqueuse est 
separte et extraite 3 fois B I'ether. La phase Btheree est lavee avec une solution satnree de NaHCO, et skchee 
(Na2S04). Apres distillation du solvant on recueille 494 mg de produit analytiquement pur (94% de la quantitt 
thtorique). CPG: a) colonne SE 54, un pic de 99,6%; b) colonne capillaire Silar IOC, 100 m, $3 0,3 mm, gaz vecteur 
H2 (0,5 m/s): 2 pics dans le rapport 1 :I .  

Preparation du (R)-trifluoro-3.3.3-mithoxy-2-phdnyI-2-propionate de [ (S)-dimdthyl-2,2-dioxolanne-1.3-yl- 
I]mCthyle (8). Le compose est obtenu de la maniere dCcrite prCchdemment, a partir du (R)-O-isopropylidine-1,2- 
glycerol (1) et du chlorure de (R)-MTPA. On distille le produit a 120"/0,1 Torr dans un ballon de Hickmann 
miniature. CPG: a)  colonne SE54:  1 pic de 99,6% 6) colonne Silar IOC: le pic principal correspond au pic Clue en 
premier du melange de diasterkoisomeres 8/9 prect-dent. CCM (Et20, visualisation: A et D). Rf (1) 0,3; Rf(8) 0,65. 
IR: 2850 (OCH,); 1755 (C=O); 1493, 1588, 1560 (arom.); 1382, 1373 (CH, gem.); 1254, 1124, 1108 (ester); 1083, 
1058 (F,C); 766,718,698 (benzknemonosnbstitue). 'H-RMN (270 MHz): 1,36et 1,39 (2s, 2 CH,); 3,61 (m, CH,O); 
3,77 et 4,07 (2dd, systeme ABC, JAc = 10, JAB = 5,  2 H-C(1)); 4,32 et 4,43 (2dd, systeme ABC, JBc = 10, JAB = 5, 
2 H-C(3)); 4,38 (m, systeme ABC, J = 5, H-C(2)); 7,44 (m, 5 H, arom.). SM: 189 (IOO), 333 (78, M C  - CH,). 
C16H,,05F3 (348,32): calc.: C 55,17, H 5,50; tr.: C 55,31, H 5,62. 

Pripara r ion du ( R) -iri~uoro-3,3,3-mithoxy-2-ph~nyl-2-propionate de [ ( R )  -dimCthyl-2,2-dioxolanne- 1,3 -yl- 
4]mirhylc (9). Identique de celle de 8. CPG: a)  colonne SE 54; I pic de 99,6%; 6) colonne Silur 1UC: le pic 
principal correspond au 2e pic BlnC dn melange de diastereoisomeres S/9. 'H-RMN (270 MHz): 1,33 et 1,38 (2s, 2 
CH,); 337 (m, CH,O); 3,75 et 4,05 (2d4 systeme ABC.  fAc = 10, JAB = 5 ,  2 H-C(3)); 4,28 et 4,44 (2dd, systkme 
ABC,  JB,  = 10, JAB = 5, 2 H-C(1)); 4,37 (m. systime ABC, J = 5, H-C(2)); 7,43 (m, 5 H, arom.). Le spectre est 
peu different de celui du diastirboisomire 8. C,,H,,O,F, (348,32): calc.: C 55,17, H 5 ,SO;  tr.: C 55,13, H 5,43. 
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Ddriuution de l /  l', I et 1' et analyse par CPG de S/9,8 et 9 sans isolation. L'isopropylidkne glyckrol B analyser 
(2 mg) est mis en solution dans 100 pI de pyridine; 10 mg de chlorure de (R)-(+)-MTPA sont ajoutes. On laisse 
reagir pendant la nuit a temp. amb. Le melange reactionnel est inject6 directement sur une colonne capillaire Silur 
1OC (I = 100 m, @0,3 mm; gaz vecteur H2 fi 0,5 m/s). La resolution en pics sipares jusqu'a la ligne de base est 
obtenue. Le 0-isopropylidine- 1,2-glyc8rol racimique donne 2 pics de m&me surface. La CPGjSM confirme que les 
composes Clues sont bien les esters attendus. 
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