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Il est maintenant possible, dans un certain nombre de
cas, de séparer des diastéréoisoméres par chromatographie
en phase gazeuse (1 & 4) ; il est également possible de
calculer leurs quantités relatives par l1'évaluation pré-
cise de la surface des pics (*). Ce sont ces considérations
qui nous ont amenés A appliquer cette méthode & la déter-
rination du pouvoir rotatoire maximum d‘'un énantiomére.

Nous décrivons ici deux méthodes distinctes
l'une, trés générale, consiste & utiliser un racémique et &
déterminer la valeur du pouvoir rotatoire de ses consti-

tuants, lévogyre ou dextrogyre ; ltautre méthode expérimen-

(*) La précision dzns 1l'évaluation du raprort de ces sur-
faces est tr2s bonne. Rappelons que 1' "Essential 0il
Association of U.S.A." a envoyé dans neuf laboratoires
distincts une essence contenant du géraniol ; sa compo-
sition a pu &tre retrouvée par tous les laboratcires
intéressds avec une précision supérieure & 0,5 % (5).
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talement plus simple, consiste &4 examiner une substance
déja partiellement dédoublée et & déterminer sa pureté

optique.

Premidre Méthode

Quard on combine une substance optiquement active BD
4 un excts de substance racémique A, composé par conséquent
d'une quentité égale de l'antipode dextrogyre AD et de
l'antipoce 1lévogyre AL, il peut se produire un dédoublement
partiel (6,7) ; la substance A apparattra alors optiguement
active, sa pureté optique p est le rapport entre le pouvoir
rotatoire mesuré expérimentalement et celui qui correspond &
un . antipode optiguement pur p =%§% « Le pouvoir rotatoire
mesuré dépend de l'excds des molécules d'un antipode par
rapport i l'autre. Cet excds est évidemment 1ié aux quan~
tités de diastéréoisomdres BDAD et BpA; formés. Or, le
rapport le ces quantités relatives peut 8tre évalué avec
précision par chromatographie en phase gazeuse.

Congidérons, pour simplifier, le cas ol l'on met en
réaction 1 molécule de By et 2 molécules de A, clest-A-dire
une molécule de AD et une molécule de AL’ appelons a
la fraction de BD qui se combine & AD par exemple ; si g
est difiérent de 0,5, on obtiendra un dédoublemen t partiel,
1'équation simple suivante en traduit le bilan expérimental :

By + 4+ Ay —5 a BpAgp + (1~-a) BpAp + (1-a) Ap +a Ap

La substance A isolée apparaftra optiquement active et son

pouvoir rotatoire Bﬁ] sera déduit de la mesure polarimé-
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trigque effectuée dans des conditions précises (longueur
d'onde, température, solvant, concentration). Sa pureté
optigue est de : —%—E—%%f%}: 2a~l. Si l'on analyse, par
chromatographie en phase gazeuse, les combinaisons de A et
de B, soit BDAD et BDAL’ le rapport des surfaces obtenues
—%T sera proportionnel aux quantités présentes, c'est-a-~

dire 78= , d'oh 11 est facile d'obtenir 2a-1z575r et le

pouvoir rotatoire [X] cherché sera par conséquent égal & 1

[x]=[cx] £81. 11 est facile également d'établir la

5=
relation plus géndrale : [X] :[C&] (%g - l)(%%%;), équation

dans laquelle on a fait réagir n molécule de la substance
BD avec N molécule de la substance A, le rendement de la

réaction étant r .

Exemple 1 . On dissout 5,6257 . d'anhydride hydratro-

ique Ep,,= 128° (0,019925 Mol.%ret 1,5644 gr. de {-menthol
50,0100 Mol.) chimiquement et optiquement pur dans 50 cc.
de pyridine s2che. Aprés trois heures & 20°, on ajoute
10 cc. d'eau, abandonne une heure & froid et titre par la
soude N/10 en présence de phtaléine - versés 30,65 cc.
La totalité de l'anhydride initial corresponderait 2
39,85 cc. - consommé 9,20 cc. ILa solution alcaline diluéde
est extraite plusieurs fois & 1'éther et l'acide hydratro-
pigue est 1ibéré par acidification de sa solution alcaline,
extrait & 1'éther et digtillé :

25 .
By, = 89° BiLD= + 8375 (benzdne C = 1,1)

ou &= 4+ 115000 (liquide) € = 1 dnm.

La solution éthérée qui contient les produits neutres est
lavée & l'eau, évaporée et analysée par chromatographie en
phase gazeuse. Les surfaces des pics correspondant aux
esters diastéréoisomdres sont respectivement proportionnelles
.4 5430 et 2480. Le pouvoir rotatoire de l'acide hydratro-
pique, dans le benzdne, (C = 1,1) est donc

8 L, 30,65 o 5.430 + 2480 - o
[q]:f 8,15 X i35 X550 — 2480 - * 78,25

[q];i + 78% Littérature (8).
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Le pouvoir rotatoire, liquide, est, suivant le m@me calcul
d;": 98°25 (1iquide) 4= 1 dm.

littérature (9) 99°
Exemple i. Le pouvoir rotatoire de l'acide ok phényl buty-
rique a &té déterminé en utilisant le dédoublement partiel
de son chlorure d'acide racémique, en solution dans le
benzdne par le { -menthol :

trouvé off = 9635 (liquide) f=1 dm.
Littérature (8) o3°=95;8 et (10)  o2= 96,8
mémes corditions.
Exemple %. Le pouvoir rotatoire de ce m&me acide & phényl
butyrique a été déterminé en utilisant le dédoublement
partiel de son anhydride f'acide racémique en solution

dans la pyridine par le -menthol

trouvé A2’= 9650 (liquide) L= 1 am.

Deuxidme Méthode

Considérons une substance optiguement active A,
partiellement dédoublée et de pouvoir rotatoire (],
mesurée dans des conditions précises, nous désirons
connaitre le pouvoir rotatoire [X] maximum d'un énantio-
mére pur dans les mémes conditions. On combinera cette
substance A avec une substance auxiliaire optiquexzent pure
BD par exemple, employde en excés ; la réaction doit &tre
totale afin qu'il n'y ait pas une gquantité résiduelle de A
dont la pureté optigue pourrait &tre différente de celle du
produit initial (s'il y a dddoublement) ; les conditions
expérirentales doivent 8tre telles qu'il n'y ait pas de

racémisation. On obtiendra alors, par chromatograprie en
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phase gazeuse, deux picg dont les surfaces S et S' seront
proportionnelles aux quantités de didstéréoisomdres ADBD
et ALBD formés et donc aux quantités des antipodes 45 et
AL présentes dans le produit A. La pureté optique p sera
égale & gﬁ%; et, par conséquent, l!'équation suivante

donne la valeur réelle du pouvoir rotatoire [X]=[at] g;g%.

Exemple 4. 8 gr. d'acide ol phényl butyrique partiellement
dédoublé : ©2%= -~ 3874 (liquide) £ = 1 dm. est transformé
en chlorure d'acide par action d'un exc®s (10 gr.) de
chlorure d'oxalyle dans 50 cc. de benzéne anhydre. 1,8 gr.
du chlorure d'acide obtenu (Ebge = 43°) est estérifié

par chauffage & reflux pendant Gix-huit heures avec un
exces de Z?-menthol optiquement pur dans 10 cc. de benzéne
sec. L'estérification est totale et, apres lavage & l'eau,
la phase benzénique abandonne par évaporation un mélange

de menthol et des deux estera diastéréoisomdres de menthyle.
Ce mélange est analysé par chromatographie en phase gazeuse :
les surfaces des pics correspondant aux esters sont respec~
tivement proportionnelles & 1735 et 755

o384 x H2AIZ2 - 9704 (liquide) =1 am

Littérature (voir expérience 2).

Bxemple 5 : La méme suite d'opérations appliquées & un
échantillon d'acide o phényl-butyrique droit de pouvoir
rotatoire

Ay~ + 56252 (liquide) =1 dm.

20 e
le conduit & un pouvoir rotatoire de &y = + 99,2

Exemple 6 : Aprdés avoir testé la méthode sur les exemples
connus ci-dessus, nous l'avong appliguée au cas de l'acide
o & -diméthyl-cyclopentane carboxylique dont le pouvoir
rotatoire n'est pas connu. Par recristallisation du sel
de déhydroabiétylamine dans 1l'éthanol, on a isolé un acide

24
[OL]D:+ 15395 (benzéne C = 1,23 )

Le dosage chromatographique des esters de menthyle obtenus
aprés estérification coupldte de l'acide partiellement
dédoublé (employé sous forme de chlorure d'acide) donne
deux pics dont les surfaces sont respectivement propor-
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tionnelles & 3610 et 7500. Le calcul appliqué aux valeurs
ci-dessus conduit & la valeur du pouvoir rotatoire de l'un
des antipodes de l'acide étudié

Dﬂ:=4ﬂ5 (benzdne C = 1,23)

Conditions Expérimentales des Chromatographies en Phase
Gazeuse.

- Appareil Aerograph 1520
- Détecteur & ionisation de flamme (hydrogéne pur)

- Colonne :

a) tube d'acier inoxydable 1,65 mm de diamétre
intérieur, longueur 3 mdtres.

b) remplissage : 10 % de carbowax 20 M sur
chromosorb W lavé aux acides 80-100 mesh.

~ Température @
isotherme & 175° (dans le cas du diméthyl cyclo-
pentane carboxylate de menthyle, il est nécessaire
d'opérer une programmation lindaire de la
température de 100 & 150° & 2°/mn et de conti-
nuer l'analyse & 150°).

- Gaz vecteur :

Helium & 99,99 % au débit conduisant & la
meilleure efficacité de la colonne (4500 plateaux
théoriques).

Temps de rétention compris entre une heure et une
heure et demie.

Le mélange d'esters diastéréoisomdres est injecté
en solution & 10 % dans le diglyme. La quantité
d'ester effectivement injectée est de l'ordre de
10 ¥ (la réponse du détecteur & ionisation de
flamme est lindaire dans ces conditions).

Discusgion
Le principe de la méthode repose sur le fait que les
pics correspondant aux deux diastérdéoisomdres se présentent,

sur le chromatogramme, & des distances différentes du point
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dt'injection. On pourrait craindre que le rapvort des
surfaces ne soit pas égal au rapport des guantités des
diastéréoisoméres, il n'en est rien. En effet, nous avons
vérifié que, si on combine une substance optiquement pure
BD (en excés) avec un racémique, les surfaces correspondant
aux deux diastérdoisoméres sont égales. D'autre part,

la combinaison de cette méme substance BD avec une subs—
tance incompldtement dédoublée AD’ de pouvoir rotatoire

+ Dchonduit 4 un rapport des surfaces des pics qui est
inverse de celui que 1'on obtient avec la substance
antipode Ay de pouvoir rotatoire -]

La premidre méthode est plus ginérale et séduisante
puisgue le dédoublement de la substance & mesurer et
1l'évaluation de la pureté optique obtenue se font dans la
méme expérience. Cependant, il faut séparer les diastéréo-
isoméres de l'excés de substance 3 tester. I1 faut aussi
que l'on obtienne un dédoublement suffisant dans les
conditions utilisées.

La seconde méthode qui supgose un dédoublemeﬁt
préalable, par un procédé gquelconque, peut 8tre utilisée

avec des quantités trés faibles de produit.
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