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L’emploi depuis quelques annees de phosphines tertiaires optiquement actives 
comme complexants dans les catalyseurs solubles du type Wilkinson ouvre la voie a la 
synthese de composes optiquement actifs par hydrogenation asymetrique de doubles 
liaisons carbone-carbone prochiraleslP3. La chiralite de la phosphine peut provenir 
soit des radicaux carbon&, soit de l’atome de phosphore lui-meme. 

Dans le premier cas, ces phosphines sont gtntralement preparees a partir de 
composes naturels optiquement actifs; dans le second, la methode la plus commune- 
ment employee est la suivante”: 
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La Stparatioa-de: phosphinates de menthyle diastCrkoisom&es est classique- 
ment riali& par crisfallisation fraction&e qui conduit B l’un des deux diastkkoiso- 
m&es Gptiquement pur. Cette faGon de prodder est longue et son rendement peu 
6levC; par ailleurs le deuxikme diast@rCoisom&e du mClange de depart ne peut pas 
&tre obtenu & partir des solutions de recristallisation. En pratique, pour r&cupCrer la 
plus grande partie des phosphinates de menthyle rest&s en solution, il est nkcessaire 
de les transformer en chlorure de m&hylph~nylphosphinyle racimique puis de nou- 
veau en phosphinates de menthyle avant de recommencer une nouvelle s&e de re- 
cristallisations’A. 

Une sCparation par chromatographie en phase liquide classique sur colonne de 
silice5 a dejia et6 rkalisrk mais la rksolution est faible et seulement 7 & 33 oA des deux 
diastCrCoisombres sont obtenus optiquement purs, et ceci pour une dun+ de sCpara- 
tion importante. 

Co.mpte tenu du dkveloppement pr6visible des phosphines chirales en catalyse 
asymbtrique, il nous a semblt intiressant d’ttudier la separation des phosphinates de 
menthyle diastCr6oisom&res par chromatographie en phase liquide B haute rkolution, 
puis de la transposer B l’tchelle prgparative. 

Nous avons choisi comme mod6les les mkthylphtnylphosphinates de menthyle 
qui constituent les intermkdiaires Zr partir desquels sont gnCralement prkparks les 
phosphines tertiaires optiquement actives. 

Le mtlange des deux diastCrkoisom&es a &tc obtenu par action du chlorure de 
mtthylphCnylphosphinyle sur le menthol’. 

PARTIE EXPfRiMENTALE 

Appareirtage 
Pour la skparation analytique, nous avons utilisC un chromatographe en phase 

liquide Varian (Palo Alto, Calif., U.S.A.) type 8510, constituk d’une pompe de type 
seringue g dkbit constant. 

Pour la skparation prkparative, nous avons fait fonctionner altemativement 
deux pompes afin d’obtenir un d&bit continu sans interruption durant les pCriodes de 
remplissage des seringues. 

La detection est effect&e par absorptiomCtrie dans l’ultraviolet a 254 nm 
(cuve B circulation de 8 ~1) au moyen d’un dktecteur Varian. 

Phase stationnaire 
Nous avons utilisk du Partisil 5 ,um (Whatman, Clifton, N-J., U.S.A.). 
Les colonnes analytique (longueur 20 cm, diam&re inttkieur 4.8 mm) et prk- 

parative (longueur 70 cm, diamkre intCrie& 10 mm) ont ttC remplies en injectant sous 
une pression de 400 bars une suspension du support dans le solvant d’Clution dans la 
colonne chromatographique. 

Produits 
L’hexane Ctait de qualid Chromasol (SDS, Valdonne, France), l’Cthano1 de 

qualit RP No. 20 82129 (Prolabo, Paris, France) et le mCthylphCnylphosphinate de 
menthyle a et* synthktist par nos soins4. 11 a CtC mis en solution dans Ie solvant d’Clu- 
tion et les volumes inject&s au moyen d’une seringue et d’un injecteur Varian, type 

1 
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Stop-Flow, etaient de 5 ~1 pour la separation analytique et de 100 & 300 ,~l pour la 
separation preparative. 

R%SULTATS 

SPparation analytique 
Choix de la phase stationnaire. Nous avions comme imperatif de choisir une 

phase stationnaire de grande capacite et dont le prix de revient soit le plus faible 
possible. Ceci nous a conduit a milker une silice entierement poreuse de forme it-r& 
guliere, le Partisil 5 pm_ 

Choix de la phase mobile. Le but final &ant la separation preparative des deux 
diastereoisomeres, il fallait choisir une phase mobile constituke par des solvants 
volatils et real&r de preference la separation en regime isocratique. L’inergie d’ad- 
sorption du methylphenylphosphinate de menthyle sur silice &ant peu ClevCe, notre 
choix s’est port6 sur des solvants de force Cluante moyenne ou faible: dichloro- 
methane, ether isopropylique, hexane. Nous avons finalement opt6 pour l’hexane, la 
force Cluante &ant ajustke par addition d’ethanol. 

La Fig. 1 represente la variation des temps de retention et de la resolution en 
fonction de la teneur en ethanol dans le melange binaire. On constate que le melange 
hexaneGthanol(98.5 : 1.5, v/v) et contenant 0.01% d’eau assure la resolution optimale 
pour une duree d’analyse satisfaisante. Un chromatogramme type est represent6 sur 
la Fig. 2’. Nous insistons sur le fait que l’obtention de separations reproductibles en 
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Fig. 1. Variation des temps de retention et de la rksolution des deux diast&6oisom&-es en fonction 
du pourcentage d’kthanol dans le melange hexanekthanol. 

* On remarquera que le melange itudii cst erxichi en composk (&. Ckt enrichissement peut 
prove& d’une induction lors de la synthkse et de la recristallisation du produit brut de r&action. 
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Fig. 2. Skparation des deux methylphOnylphosphinates de menthyle diast0nZoisomEres sur unc 
colonne de 20 cm de long (4.8 mm de diamitre intkieur) rempIie de Partisil 5 pm. Phase mobire: 
hexane-m&hanol (98.5A.5, v/v); teneur en eau: 0.01%. mbit: 100 ml/h; pression: 40 bars. Injec- 
tion: 5~1 d’une solution B 10 mg/ml du melange raemique. 

chromatographie d’adsorption passe par le controle strict de la teneur en eau de la 
phase mobile qui fixe l’activite du support. 

SPparation prPparative 
La separation preparative a Cti realisee a partir des resultats obtenus lors de la 

separation analytique. Le diametre inttrieur de la colonne chromatographique a ete 
portk a 10 mm (1/2 in. exdrieur) et sa longueur a 70 cm afin d’avoir un volume suffi- 
sant de support pour injecter des quantites importantes de solutes sans surcharger 
exagerement la colonne chromatographique. Le debit de la phase mobile est de 400 
ml/h. La separation des deux diastereoisomeres durant environ 70 min, on peut 
effectuer deux nouvelles injections sur la colonne chromatographique sans attendre 
que soit termike l’tlution correspondant a la premiere injection. 

On obtient ainsi une serie de separations, ce qui diminue notablement la duke 
de chacune. A titre d’exemple, la Fig. 3 rep&e&e trois injections successives de 30 mg 
chacune du melange racemique sur la colonne chromatographique, soit 1 mg de 
solute par gramme de support pour chaque injection. Nous avoris opire de la mCme 
facon pour des injections de 90 mg, et l’on a pu ainsi effectuer douze injections de 90 
mg chacune en 5 h, ce qui ramene la dunk de chaque separation 5 26 min environ. 

Les fractions eollectkes sont Cvaporees 5 set 5 l’aide dun Cvaporateur rotatif 
et I’on Gcuptre 0.48 &du compo& (I?), et 0.47 g du compose (S),, soit un rendement 
de SSo/ ‘, 
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Fig. 3. S5paration des deux mtthylphtnylphosphinates de menthyle diastereoisomitres sur unecolonne 
de 70 cm de long (10 mm de diamttre inttrieur) remplie de Partisil 5 itm. Phase mobile: CJ Fig. 2. 
Dtbit : 400 ml/h; pression: 110 bars. Trois injections successives de 100 ~1 chacune dune solution a 
300 mg/ml de melange racemique. 

VERIFICATION DE LA PURETE DES DEUX DIASTEREOISOMERES 

Chromatographie en phase liquide 
Pour des injections de 20 B 30 rng du m&nge, on r&up&e les deux diasttrko- 

isomhes B l’ktat pur [le diastCrCoisomtre (R), contient mois de 1 oA de (S), et rkcipro- 
quement]. Pour la she d’injections de 90 mg, le diastkrkoisomtre (R), a une puretC 
de 95% et le diast&oisomtre (S), de 97%. 

Polarimktrie 
Les points de fusion et les pouvoirs rotatoires des deux diastCrioisom&es 

sCparCs sont rassemblks dans le Tableau I. 

TABLEAU I 

LES POINTS DE FUSION (PF) ET LES POUVOIRS ROTATOIRES DES DEUX DIASTEREO- 
ISOMBRES 

C = concentration (g/100 ml). 
-~-_ ______~~___ __-. ~..~_ 

DiastprPoisom2re PF (“C) [a]&’ (degrk) 
C = 1.0-3.0 dam C,H, 

._ ~--__ 
Mesur& Thkorique’ Mesurf ThPoriqcle” 

(RIP 85 86-87 - 17.8 - 16.0 
G), 78 79-80 -93.0 -94.0 

Par la mesure du pouvoir rotatoire on confirme que la puret6 est de 95 % pour 
le diastkkoisomkre (A), et de 97 % pour le (S),, c’est-A-dire que l’on retrouve ainsi des 
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pouvoirs rotatoires de -16” et -94”, pour les diastkdoisomkres (R), et (S), purs 
ce qui est en parfait accord avec les valeurs publites”. 

Par ailleurs, les analyses ClCmentaires correspondent bien A la formule brute 
C,,H,,02P et les spectres RMN obtenus sont conformes 2 ceux d&its par Lewis 
et aL6. 
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