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DANS une re’cente communication,’ nous avons de’crit une nouvelle m&hode pour 

determiner la configuration des alcools secondaires optiquement actifs, 

basbe sur l’est&ification prefkentielle d’un des antipodes de l’acide (I- 

phenyl-butyrique race’mique (employe’ sous forme d’anhydride en solution dans 

la pyridine). L’gxperience montre en effet qu’il se forme, dans tous les 

cas, en plus grande quantite, un ester dont la formule A reprkente une des 

conformations possibles.* 

Rl COOH + Rd COOH + OE-CH(L)(M) __, Rd COCCH(L)(M) t Rl COOH 

d 

A 

Les rkultats obtenus i partir d’un grand nombre d’alcools de configuration 

connue, nous avait permis d’&oncer une r&gle empirique reliant la configu- 

ration de l’alcool optiquement actif examine’ au signe de l’acide residue1 

* Cette dernike m’a Qte’ suggg&e comme plus probable que celle qui figure 
dans ma premiere Note (III; page 507) par Wettstein et Heusler que je 
remercie vivement ici. 

1 
A. Horeau, Tetrahedron Letters&, 506 (l%l). 
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isole’ en milieu alcalin.* 

Depuis ces premiers re’sultats, de nombreuses d&terminations, dont 

beaucoup ont port6 sur quelques milligrarmses, onf &e’ effect&es dans les 

skies les plus diverses: en particulier en se’rie st&oide oh 35 substances 

ont e’te’ testdes. La rbgle &on&e s’est trouvge ainsi confirm&e. Les 

rendements optiques sont toujours &l&es, presque toujours compris entre 

25% et 7s. Cependant dans le cas ob la fonction alcool secondaire est 

encadrge de deuw groupements methyl&es: - CH2 - CHOH - CH2 - (position 3 

des stdroides) le rendement optique est faible et de plus, on ne peut tirer 

de conclusion. 

L’efficacitb de l’acide a-phe’nyl-butyrique s’etant affirmee d& le 

debut dans nos experiences, c’est lui qui a Qte’ uti1is.Q syst6matiquement. 

Cependant, son emploi suscite quelques remarques nouvelles sugg6rQes par la 

preparation de son chlorure d’acide et de son anhydride optiquement actifs. 

Le chlorure d’acide droit, ou gauche, a 6te’ synthe’tise’ par action du 

chlorure d’oxalyle sur le se1 de sodium de l’acide a-phe’nyl-butyrique 

correspondant [a]D = +g6’ (liquide); son pouvoir rotatoire est [aID = 905’ 

(liquide), Eb/22mm = 119’. 

L’anhydride optiquement actif a e’te’synthe’tise’ par action en solution 

benzkque du chlorure d’acide p&&dent sur le se1 de sodium correspondant. 

11 se racdmise, par simple distillation a 180’ sous 0,l mm Hg en raison de 

la grande mobilite’ de l’hydrog&e port& par le carbone asyme’trique; son 

pouvoir rotatoire est beaucoup plus grand que celui de l’acide, soit 

* On peut aussi boncer cette regle sous la forme suivante: 
quand on obtient l’acide a-phenyl-butyrique droit, l’alcool optiquement 
actif est tel que si l’hydroxyl est 2 gauche et l’hydrogsne 1 droite, 
‘ecrit en projection de Fischer, le groupement “le plus encomb&’ est en 
bas: 

U 
. . 

HO-C-H . 
. 

i 
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[a]D = L140° (liquide). C’est la raison pour laquelle, si on dissout de 

l’acide gauche [a], = -93,4’ (puretd optique 97%) en solution M/5 dans 

l’anhydride ace’tique, la rotation lue sous 1 dm passe de -3’ a -4’ en une 

heure. Cette exaltation du pouvoir rotatoire par formation d’anhydride a 

it6 trk utile pour la compr6hension du d&oulement de la &action de de- 

doublement: 

Les trois formes de l’anhydride (II), (III) et (IV) sont, en solution 

dans la pyridine, en Cquilibre avec les ions correspondants (V), (VI), (VII) 

et (VIII): 

2 Rd ‘“, 
0 + NG,H5 - 

Rl CO’ 

II 

V Rd COk5H5 

VI Rl coo’ 

- NC5H5 + 

VII Rl COk5Hs 

VIII Rd COO’ 

III 

IV 

- co Rd \. 
Rd 

- co’ 

% 
- co 

‘0 

R1 - 
co/ 

(B) 

Cet e’quilibre s’&ablit rapidement et il n’est pas n&essaire d’in- 

voquer, coaune je l’ai fait pr&gdement (l), une p&dominance de la forme 

J&&Q II pour expliquer le fait que l’on obtient un d6doublement en employant 

une seule molkule d’anhydride pour une mol&ule d’alcool actif. 

Si on ajoute, par exemple, molkule a molkule, de l’acide gauche et 

de l’anhydride racdmique en solution M/20, dans la pyridine, le pouvoir 

rotatoire augmente en 20 minutes de plus de 2% et d&roft ensuite lentement. 

La croissance du pouvoir rotatoire traduit la formation de l’anhydride 

optiquement actif, la dkroissance &ant due 2 la rac6misation de ce dernier. 

En effet si on dissout l’anhydride droit seul, en solution M/10 dans la 

pyridine, la rotation lue diminue de moitid en vingt-quake heures environ. 

Dans les m6mes conditions, le chlorure d’acide droit se rac&nise gn ouelpuss 

gkinutea. 

11 est facile de comprendre tous les ph&nom&nes observk si l’on admet 
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que ce sont les cations acylpyridinium (V) et (VII) qui se racgmisent; 

presents massivement dans le cas de la solution du chlorure d’acide dans la 

pyridine par la r&action: 

t 
R COCl t NC5H5 _$ R CO N C5H5 Cl- 

ils sont t&s dilu& dans le cas de l’anhydride d’acide 06 l’dquilibre B 

est fortement ddplacd dans le sens 1 ou 3. C’est la raison pour laquelle 

le spectre infrarouge de l’anhydride dans la pyridine n’est pas sensiblement 

different de l’enhydride lui-m&me (en double faisceau cornpens avec de la 

pyridine pure). 

L’emploi du chlorure d’acide rac6mique ne peut done produire (apr&s 

l’estkification suivi d’hydrolyse) de l’acide optiquement actif ainsi que 

je l’avais annonce dans ma precedente note. La petite quantitg obtenue 

effectivement n’est due qu’a la prkence inkitable d’un peu d’eau dans la 

pyridine qui provoque la formation correspondante d’anhydride. 

Rd COCl t Rl COCl + NC5H5 (exck) + R 0 H 

COO R + Rl CO !i C5Hs Cl- 

Cependant j’ai ve’rifi8 que l’ester form4 est bien compose d’un exc& 

d’un des diastkr&oisom&es (par exemple Rd COO R plus abondant que Rl COO 

Nous avons vu plus haut que, alors que l’acide a-phenyl-butyrique 

optiquement actif Qtait parfaitement stable en solution dans la pyridine, 

la prkence simultane’e d’anhydride racgmique provoquait une rac&misation, 

R). 

ce qu’explique l’gquilibre B. Or ce sont pr&is&ment les conditions de la 

determination des configurations par le mkhode pr&oni&e ici. Par exemple, 

si on dissout dans la pyridine en solution M/2 de l’androstanolone avec 

de l’anhydride a-phenyl-butyrique rachmique (solution M/l) la rotation lue 

sous 1 dm. d6croft de 4-4’ 2 +3’, 70 en une heure (ce qui traduit l’est&ifi- 

cation), puis la rotation croft de fason continue pendant de nombreux jours 

en raison de la disparition de l’acide ldvogyre (t.!+‘, 4 au bout de 26 hr, 
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t6’, 15 au bout d’une semaine, +7’ au bout de 15 jours etc.). 11 convient 

done de ne pas laisser se prolonger les exp&iences avant hydrolyse et 

d’&iter un chauffage intempestif. Cependant on peut tirer profit de cette 

particularite’ et dgterminer les configurations par une m&hode simplifie’er 

on melange en solution pyridinique l’alcool 2 tester et un exck d’anhydride 

a-ph&yl-butyrique racknique et l’examen de l’&olution du syst&se est suivi 

au polarim8tre. Apr& l’este’rification qui conduit 2 une valeur don&e, une 

lente &olution se produit, traduisant la disparition de l’acide obtenu et 

le sens de cette 6volution donne imm&diatement le signe de cet acide et par 

consequent la configuration cherchee; on congoit l’int&r& de cette me’thode 

dans le cas 0; l’ester for& est hydrolys6 aussi facilement que l’anhydride. 

Rkemment Bird2 2 la suite de travaux sur le mdcanisme de l’est&ifi- 

cation d’alcools rac6miques en pr&ence d’une base optiquement active a 

critique’ l’hypoth&e selon laquelle, dans ma mkhode, l’alcool est est&ifid 

“by the acyl stereoisomer which yields the ester having the lesser internal 

steric interactions”. En fait je n’ai ore’sentt! aucune hvoothese, me con- 

tentant de de’crire en d&ail une conformation pour la diffkencier de 

l’autre diastkr&oiso&re. Ceci ne prgjugeait pas du me’canisme de la re’- 

action et j’ai bien p&i& qu’il s’agit d’une rbgle “empirique”.* 11 n’y 

a pas lieu d’autre part de craindre avec Bird 3 l’attribution de configu- 

rations error&es puisque, si on se &f&e au mkanisme qu’il propose, 

l’emploi constant du m&se acide et de la m&se base doit donner des rkultats 

homog&es. D’ailleurs le tr& grand nombre d’expkiences concordantes que 

nous avons realis avec les substances les plus varides constitue, s’il en 

6tait besoin, une d&onstration statistique de la validite’ de la mdthode. 

* Voir ref. 1, p. 511, ligne 20. 
2 

3 
C.W. Bird, Tetrahedron Letters f, 117 (1962). 

C.W. Bird, Tetrahedron .& 1 (1962). 


