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Summary 

Optically active methylpl~enylisopropyltrityltin has been prepared by asym- 
metric synthesis. Its enantiomeric purity has been investigated by a microcalori- 
metric method, assuming that the mixture of enantiomers forms a racemic corn. 
pound. The e-e. of a sample with [a]&’ 22.9” (Ccl,) has been evaluated to be 
approximately 22% which would lead to an [IX] value of about 100” for a pure 
enantiomer. The induction rate of the asymmetric reaction could therefore be 
estimated to be 15%. 

Le m&thy1 ph6nyl isopropyl trityl Stain optiquement actif est pr&park par 
synthke asymktrique. La dktermination de sa pm-et6 6nantiomkique est effec- 
tu6e par une m&hode calorim&rique applicable aux m&langes d’&nantiom&-es 
formant un ra&mique vrai. On trouve un exc& knantiomk-ique d’environ 22% 
pour un Bchantillon [cx]g 22.9” (CC14) ce qui conduit h [ (r]g - 100” pour un 
kantiomke pur. Le taut d’induction lors de la synthke asymbtrique peut Gtre 
estim6 h 15%. 

Deux d’entre nous ont d&eloppk rkcemment une m&hode d’obtention des 
t&raorgano&tains chiraux de type III par synthke asymGtrique, 5 partir d’un 
Gactif organom&allique et d’un organoCtain possedant un groupe partant 
chiral II [ 1,2] (Schema 1). 

Jusqu’h present, il ne nous a pas 6tk possible d’estimer la puret6 optique des 
organostanniques que nous avons synthCtis&, n’ayant pas de valeurs de r&f&- 
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rence pour leur pouvoir rotatoire- Deux exemples de produits de type III ont 
et6 obtenus optiquement purs par Gielen et ~011. [ 3,4]. 
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Ces auteurs prgparent i’enantiomere 1 pur par l’intermediaire d’un ester de 
menthyle purifie par recristallisation. Le compose 2 racemique est partielle- 
ment dedouble par chromatographie sur triacetate de cellulose microcristallin 
et le produit enrichi obtenu est purifie par cristallisation; 1’6nantiomere est isole 
dans les eaux-meres, avec une purete enantiomerique d’au moins 98%. 

Dans un premier temps, nous avons cherche a effectuer la synthese de 2 par 
voie asymktrique selon le schema gen&ral 1 et a estimer le taux d’induction de 
ce type de reaction. Aucune des deux voies explorees n’a abouti (Schema 2). 

SCHElCIA 2. <a) LiOCin puis LiCPhj: m8knge non cristallis~. <b) LiOCin puis XMgXeophyl: perte du 
grouse CPh3. 
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Ceci nous a conduit h preparer le derive 3, produit cristallise dont I’etude 
permettait d’envisager une determination de sa purete optique par microcalori- 
mgtrie_ 
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Me Me - _ 
Ph-+-I s Ph-+--CPh, 

i-Pr i-Pr 

(3) 

Le produit de r&action, aprk chromatographie sur silice est un milange 
solide compo& de 34% de triphkyl m&hane, et de 66% de 3 (d’aprk la RMN). 
Son pouvoir rotatoire est de [a] h5 -9.9” (Ccl,); cette valeur ramenee 5 100% 
de puretg chimique conduit 5 un pouvoir rotatoire de [ a]g -15“ _ 

Des cristallisations r&p&&es dans le pentane permettent d’&liminer la majeure 
partie du tGph&ylm&hane, mais aboutissent h l’isolement de 3 racemique pur. 
Le produit enrichi en kantiomke (-) est plus soluble et se concentre dans les 
eaux m&-es de cristallisation, en mglange avec le triphknyl mkthane. AprPs &a- 
poration du solvant, et sublimation 5 60°C sous 0.01 iorr, on peut obtenir un 
produit exempt de triphinylm&hane. 

Le meilleur pouvoir rotatoire obtenu ainsi est [ Q 1 g --22.9” (Ccl+) *_ Nous 
avons utilise cet Gchantillon pour la determination de la puretk &antiomkrique 
par microcalorim&rie, selon la m&hode d&rite par Jacques, Fouquey et 
Leclercq [ 5,6 ] _ 

Dktennination de la puretC bantiomkique de 3, [a]n -22.9” 

Le dkoulement de la cristallisation que nous venons de voir nous fournit 
plusieurs indications: (1) le melange d’knantion-kes forme un rackmique vrai, 
(2) la purete kantiomk-ique de tous nos khantillons est toujours inferieure ti 
celle des eutectiques (entre les enantiomk-es et !e rackmique). Le diagramme de 
fusion qu’on peut en deduire est reprkentk sur la Fig_ 1. 

Le liquidus h-d peut @k-e calcule par l’eq. i de Prigogine-Defay qui ne requiert 
que la connaissance des donncSes thermodynamiques du ra&mique 

In 4x(1 -s) = 2+i+_& (1) 

x fraction molaire de l’kantiomk-e le plus abonclant. 
AH, enthalpie de fusion du racemique (cal mol-‘), 

TR tempkature de fusion du racbmique (K), 
R constante des gaz parfaits. 

La composition de tout mklange kl (situ& entre E et R) peut alors Gtre d& 
duite de la tempkrature de fin de fusion T,l, de ce mklange. Lorsque T,, est 
proche de TR (ce qui est le cas ici) on a recours 5 une m&hode indirecte pour 
dkterminer T,,. On peut montrer en effet que dans le cas ideal (pas de solution 
solide) et lorsqu’on est proche de la fin de fusion, la fraction de produit fondu 

* ll est trk vraisemblable qu’un effort particulier et sur de plus grandes quantitk aurait pu permettre 

d’aboutir I un compose dou6 d’un pouvoir rotatoire supkieur. mais peutdtre aur d&pens de Ia 
pureti chimique. 
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La prkence kventuelle d’une impurete chimique constitue la deuxiGme 
limitation de la mbthode qui, en toute rigueur, n’est pas applicable aux mr5langes 
ternaires. MiSme en faible quantite, elle peut conduire 5 des erreurs notables 
lorsque les pure& Gnantiomdriques, et par suite les abaissements du point de 
fusion AT = T, -.- TJl sont faibles. Pour fixer les idles nous awns calcuE *, pour 
un AT de 1°C ce qu’entral’nerait la prksence de taux variables d’impuretks chi- 
miques sur la puret6 knantiomkique (Tableau 1). Cela signifie que la pr&ence 
dans le racemique de 2.4% d’impuretks chimiques a le m&ne effet sur le point 
de fusion que 21.8% d’kantiomke. 

TABLEAU 1 

Irnpuretk chimiques (5~) Purete PnantiomOrique (5) 

0.0 11.8 

0.5 19.4 

1.0 16.7 

2.0 9.0 
2.4 0.0 

Pour le cas qui nous occupe (;1T 2 1°C). si nous estimons ie taux d’irnpuret6 
chimique rksiduelle de l’ordre de 0.5%. la puret6 Gnantionkique estim6e prk- 
alablement 5 22% devrait Gtre abaissee de 2 5 3%. 

En r&urn&, dans l’hypothke raisonnablement pessimiste oil il y aurait 5 In 
fois existence d’une solution solide partielle et d’une impuret6 rkiduelle (ind& 
celable par RMN par exemple), les erreurs commises sur la dbtermination de 
l’abaissement du point de fusion devraient se compenser au moins partiellement. 
Nous retiendrons done comme puretC &nantiomkique, une valeur tr& probable 
de 22% pour un [ cr ] D de 22.9”) ce qui conduit 5 un [o! ID d’environ 100” pour 
un &antiom&-e pur. Nous pouvons ainsi estimer que le taux d’induction lors de 
la synthke asymktrique de 3 est de l’ordre de 15%. 

Cet esemple d’application d’une m&lode de dktermination de la puretk 
Gnantiomkique nous a paru m&-iter d’6tre d&rite et discutee en d&ail; malgr6 
ses incertitudes et ses difficult&, la methode utilisee permet de rkoudre un 
probleme qui n’a parfois pas d’autre solution. 

Partie espkimentale 

Les spectres de RMN ont et6 enregistres h l’aide d’un appareil Varian XL 100 
5 100 MHz dans Ccl,. Les dkplacements chimiques sont exprimk en ppm (r&f& 

* Le calcul est effectu% en faisant l’hypothdse d’un diagramme temaire id&l sans solution soiide. 

c’est-&-dire composi d’addition (racemique vrai) entre inantiomeres et eutectique entre ce rac& 

mique vrai et i’impureti? B. Pour une fraction molaire donnCe XB de l’impuretd. on peut calculer 
les fractions molaires XD et XL des deux Bnantiomkkes en r&.olvant ie syst&me d’equations 

XD+XL=l---xg 

<equation de Prigogine-Defay). 
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rence interne TMS). Les pouvoirs rotatoires ont et@ mesur& z?i 25°C dans Ccl, 
SW- un spectropolarim&re Perkin--Elmer 241_ 

(-)-N6thyl phCny1 isopropyl trityl gtain 

A 16 mmol (4.7 g) de (+)-cinchonine en suspension dans 60 cm3 de THF sont 
ajoutees, goutte & goutte, h 5”C, 16 mmol de BuLi 2N/hexane. A la fin de l’addi- 
tion, la cinchonine est totalement dissoute. Aprks quelques minutes, on introduit 
15.6 mmol(6 g) de MePh-i-PrSnI, puis on laisse sous agitation pendant une 
quinzaine de minutes. Pendant ce temps le trityl lithium est prgparh en addi- 
tionnant 16 mmol(8 cm3) de BuLi dans 16 mmol(3.9 g) de HCPh3 dissous 
dans 20 cm3 de THF, & 18” C en 3 min [ 71. 

Le t&y1 lithium est ensuite additionnk rapidement au cinchoninate d’&ain h 
-60°C et le mklange reactionnel est maintenu pendant 2 h 2 cette temp&-ature. 
Puis on laisse la temp&ature remonter lentement jusqu’aux environs de +lO”C 
pendant $ heure. On hydrolyse, acidifie h pH = 4, puis extrait 5 l’hther. La phase 
organique est sdchee, puis &aporbe sous vide. Le r&idu est repris par 60 cm3 de 
pentane et la solution est filtrke, concentrke et chromatographiee rapidement 
sur une colonne (diam. 2.5 cm) de silice (8 g) avec 150 cm3 de pentane. Le 
filtrat obtenu est &apor& 5 set pour donner 5 g d’un solide dont le spectre RMN 
montre la pr&ente de 34% de HCPh3, [ 0: 1 g -9 9” _ (Ccl,). Une premi&e cristalli- 
sation dans 4 cm3 de pentane fournit un produit [ CY 1:: -6.5” (300 mg) contenant 
encore quelques % de tliph&ylm&hane. Celui-ci est sublimG h 60°C sous 0.01 
torr pendant 2 h 30 min_ Le r&idu (250 mg) exempt de triph~nylm~thane (v&i- 
fication par RMN), [or] g -6_7”, est recristallise dans le pentane & -20°C pour 
donner 170 mg de cristaux pratiquement rackmiques. Le residu cristallisk (80 
mg) provenant de l’&aporation des eaux-m&-es est lavk5 avec quelques gouttes 
de pentane froid, s&h& et chauffC i 60°C sous 0.01 torr pendant 2 h 30 min 
pour kliminer les dernieres traces de triphbnylmkthane [Q lg --22.9” (c = 2). 

(2) M&thy1 phknyl isopropyl trityl ktain 
Prepare selon le mode op&atoire pr&$dent, en omettant la transformation 

de MePh-i-PrSnI en cinchoninate, F = 103’C. RMN: G(SnMe) 0.31 ppm, 
J(“‘SnMe) 42.5 Hz, J(“gSnMe) 44.5 Hz, 6(CMe,) 1.180 et 1.193 ppm. 

Mesures calorirdtriques 

L’appareillage utilis.6 est un microcalorim&re Perkin-Elmer DSCB coup16 5 
un calculateur Tektronix 31 qui permet d’enregistrer les quantit& de chaleur 
fournies h intervalles de temps Gguliers. L’aire du pie de fusion, proportionnelle 
h la chaleur de fusion, est d&erminG!e par int&ration numerique & l’aide du pro- 
gramme standard fourni par Perkin-Elmer; la calibration est effect&e par 
reference 5 la chaleur de fusion de l’indium AH = 785 cal mol-’ [ 81. En ce qui 
concerne les mesures de puret&, un programme a &B conqu pour automatiser la 
pro&dure d&rite dans les r&f&-ences 5 et 6. 

Les mesures sont effect&es sur des &hantillons de 2 2 5 mg en chauffant h 
des vitesses de 5 K min-’ pour les chaleurs de fusion et de 0.3125 K min-’ pour 
les determinations de puret& 

Plusieurs hchantillons de rackmique recristallisi au moins trois fois dans un 
melange ither/m&hanol ou dans le pentane ont &G analys&. Entre 100 et 
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I 0.01 mcal/sec 

80 so 100 PC 

Fig_ 2. Thermogramme d’un echantillon de 4.16 mg de 3, [~~]‘~--22.9~. chatlffi B 0.3125 K mine’- 

104”C, on peut observer 1, 2 ou 3 pits; dans tous les cas, la chaleur de fusion 
est de 6.8 kcal mol-‘. . 

Le thermogramme observe pour l’echantillon [a ] n -22.9” C, chauffe 2 
0.3125 K min-’ est represente dans la Fig. 2. A cette vitesse de chauffe, il est 
tres difficile de determiner le debut de fusion et par suite les aires totale et par- 
tielles necessaires pour calculer les fractions de produit fondu F ii toute tempe- 
rature T, Pour pallier cette difficult& on opere de la facon suivante: l’aire totale 
A est mesuree en chauffant G 5 K min-’ (valeur trouvee --6.3 kcal mol-‘) et les 
aires partielles sont deduites de la mesure des aires complementaires b( 7’) 
obtenues en prolongeant la ligne de base finale_ On a alors a( 7’) = A - b(T) et 
F = cr(T)/A. La courbe T = f(l/F’) en fin de fusion (c’est-&dire l/F2 compris 
entre 2 et 5 et T entre 97 et 100°C) est approximativement une droite de pente 
1.0 i 0.2”c. 
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