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Nous avons déveleoppé, depuis une dizaine d'années, une méthode
dite de "dédoublement partiel"” permettant de déterminer la configuration d'al-
cools secondaires chiraux. Cette méthode est basée sur la différence de
vitesse avec laquelle un alcool chiral AdOH réagit avec chacun des antipodes
de 1l'acide a-phénylbutyrique CGHS—CH(CZHS)—COOH, soit QdCOOH et QICOOH (utili-

sé sous forme d'anhydride). La réaction simplifiée peut s'écrire
1) AdOH+QdCOOH+QlCOOH —» a QdCOOAd+(1—a) QICOOAd+(1-a) QdCOOH+a QICOOH

Dans cet exemple, une molécule d'alcool est mise en solution pvridinique en
présence de deux molécules d'acide et l'estérification est supposée quantita-
tive. 8i a est différent de 0,5, 1l'acide isolé par simple extraction 3 la
soude est optiquement actif et c'est son signe qui permet le choix entre les
deux configurations possibles de l'alcool (2 & 5).

Dans le cas ou a > 0,5 , 1l'ester QdCOOAd (par simplifica=~
tion QdAd) est plus abondant que l'ester QlAd' Or ces deux esters diastéréo-
isomeéres peuvent trés souvent &tre séparés par chromatographie en phase
gazeuse ou distingués par résonance magnétique nucléaire. On peut donc voir
lequel des deux esters QdAd ou QlAd est le plus abondant, d condition de les
identifier.

Cette identification pourra se faire, en préparant par exemple,
Qqh4 par estérification de 1'alcool considéré AdOH par l'acide QdCOOH de grande
pureté optique.

La conclusion qu'on tirera alors de cette double expédrience sera
déduite de la régle énoncée dans le cas ol on isole l'acide optiquement actif
(dans la méthode habituelle) : quand l'ester QdAd est plus abondant que l'ester

QlAd’ 1'alcool dextrogyre a la configuration
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Ecrivons maintenant 1l'équation générale conforme aux conditions
expérimentales et dans laquelle n molécules d'alcool sont placées en solution

pyridinique avec N molécules d'anhydride (N beaucoup plus grand que nj:

2) n AdOH + N QdCO—O—COQ1 — esters : an QdCOOAd + (1-al)n QlCOOAd
acides (apreés hydrolyse de 1l'excés d'anhydride):
(N+an—n)QlCOOH et (N—an)QdCOOH
avec a>0,5 l'acide is0lé est lévogyre et sa pureté optique est
(N+an-n) - (N-an) _ _ n
(N#an-n) & (N-an) - e Dy

Si la réaction était stéréospécifique (a=1), on ne verrait qu'un seul ester et
la pureté optique de l'acide a-phénylbutyrique serait de n/2N-n.

Le '"rendement optique" étant par définition le rapport entre la
pureté optique réellement obtenue et la pureté optique maxima, sa valeur est
2a-1, Elle est immédiatement fournie par la comparaison des surfaces des pics
dans notre hypothése ou les deux esters diastéréoisoméres sont séparables.

Supposons maintenant qu'au lieu d'avoir testé l'alcool AdOH,

nous ayons testé 1'alcool antipode A OH, 1'équation devient

1

2bis) n AJOH + N Q,C0-0-C0Q, ——= esters : an Q,C00A, + (1-a)n Q,COOA
d 1 1 1 d 1

1
acides : (N+an—n)QdCOOH et (N—an)QlCOOH

Le signe de 1l'acide isolé est évidemment opposé au précédent,
mais le rendement optique est le méme.

Si, maintenant, nous faisons réagir le méme alcool, mais
racémique, sur l'anhydride o-phénylbutyrique racémique, on obtient, en tenant

compte des équations 2) et 2bis):

3) n ALOH + n AJOH + 2N Q,C0-0~C0Q; ———

esters : an QdCOOA

+ an QlCOOAl et (1-akn QICOOAd + (1-a)n QdCOOAl

d
acides : (2N*n)QdCOOH + (QN—n)QlCOOH

L'acide isolé est évidemment racémique, mais on notera que les

esters diastéréoisoméres, composés des racémiques QA d'une part et

g Uh
QlAd’ QdAl de 1l'autre, sont en quantités différentes. Si l'ester QdAd’ QlAl

1'alcool dextrogyre a la configuration

est plus abondant que 1'ester QlAd’ QdAl’

définie par le schéma ci-dessus (fig. 1), et c'est 1'alcool lévogyre qui a cette

est moins abondant. D'autre part, ils sont

configuration si 1l'ester Qubg> Q8

entre eux dans la proportion a et 1-a, identique & celle que l'on observerait en

employant un énantiomére A, ou A, optiquement pur (ou d'une pureté optique quel-
y a ptiq p P

1
conque). Or le mélange des antipodes qui constitue chacun des diastéréolscméres
a le méme comportement en C.P.V. ou R.M.N. que les antipodes purs. Les deux

cas décrits ci-dessous exigent chacun des manipulations distinctes a) et b).



No. 31 2581

ler cas+ - Substance plus ou moins dédoublée dont on posséde le racémique corres-
pondant (cas d'un produit obtenu par synthése asymétrique ou résultant d'un
dédoublement incomplet).

a) La substance optiquement impure (caractérisée par le signe de son pouvoir
rotatoire) ,solt AdOH, est mise en réaction avec un excés de chlorure d'acide
a-ohénylbutyrique optiquement pur, par exemple QdCOCl, dans CClu a la tempéra-
ture ordinaire. Aprés 18 heures, on ajoute deux gouttes d'un mélange eau-pyri-
dine pour détruire 1l'excés de chlorure d'acide (%) et extralt les produits
neutres en milieu alcalin. On identifie ensuite, en C.P.V. ou R.M.N., la
surface la plus grande correspondant ici au signal de QdAd (position qui serait
aussi celle de QA ou du mélange de ces antipodes) et la surface la plus petite
correspondant au signal de QdAl' La comparaison des surfaces de ces deux dias-
téréoisoméres peut donner la valeur de la pureté optique (xx) de l'alcool de
départ (6).

b) La substance racémique est mélangée en solution pyridinique avec 1'anhy-
dride o-phénylbutyrique racémique (les quantités réciproques peuvent &étre
quelconques). Aprés 18 heures 3 la température ordinaire, on hydrolyse avec
un mélange eau-pyridine et extrait les produits neutres en milieu alcalin.
L'examen de la surface correspondant & QdAd+QlAl et celle correspondant &
QdAl+QlAd’ dont les positions sont fixées par la manipulation précédente,
permet de déterminer celle qui est la plus grande, donc la configuration du
carbone considéré. La comparaison de la valeur de ces surfaces donnera le ren-

dement d'asymétrie, identique au rendement optique.

2éme cas: - Substance dont on ne posséde que l'un des antipodes (substance
naturelle).

a) On estérifie dans CClq l'alcool considéré, soit AdOH, par un chlorure
d'acide de pureté optique suffisante et inférieure & 100%, par exemple QlCOCI,
ce qui permet de repérer la surface de QlAd plus grande que celle de QdAd'

b) On estérifie en solution pyridinique 1l'alcool 3 tester A4O0H par un exceés
d'anhydride o-phénylbutyrique racémique. La comparaison des surfaces de QdAd
et de QlAd permettra de déterminer 3 la fols la configuration du carbone consi-
déré et la valeur du rendement optique.

Cette méthode a l'avantage de pouvoir &tre appliquée 3 des
quantités trés petites d'alcool (voir tableau 1, expérience II) et & des alcools

trés difficilement estérifiables (7).

(%) Rappelons que le chlorure d'acide ne se racémise pas dans CCl, ; par contre,
3 la différence de l'anhydride, cette racémisation est extrémément rapide
dans la pyridine (5).

(xx) A condition que la réaction soit compléte et que HCl soit éliminé au fur
et & mesure de sa formation.
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TABLEAU 1
p Nature des diastéréoisoméres Rendement [Config. du
Alcools testés et surfaces correspondantes d'asymétrie|carbone
congidéré
(+)C H_-CHOH-nC H 1%cas
b5 NSO 37
a)QlCOCl+AdOH(X)(xX) QlAd QlAl
36,5mg 16,4mg 504 169
5)Q,C0-0-COQ, +A 4, OH Q1A4+Q4A, [0 A +Q A, 55,3% R
62mg 16,3mg 243 70,
(+)C_.H_-CHOH-CH i%cas
6> N (CPV)
2)QCOCI+A 0K (%) QA4 %P,
3,65mg 1,22mg 190 | 106
b)Q,C0-0-C0Q, +A 4 OH QA1+ A, | QAL +Q A, 66,1% R
6,2mg 1,22mg 353 72
(+) (CH,) ,C-CHOH-CH 1%cas
32 ¥ RN
2)Q4COCL+A ;0H(x) QAR
36,5mg 10,3mg
-0- 9
5)Q,C0-0-COQ +A 4, OH QgAg+QyA1 |Q4A1+Q A, 57,2% s
62 mg 10,4mg 204 40
(-)Menthol 2%cas
a)QlCOCl+AlOH (CPV) QlAl QdAl
36,5mg  15,6mg 2491 63
-0~ + %
b)Q,C0-0-C0Q, +A OH QA QA 7 R
62mg 15.6mg 402 145
OH 2°cas
(RMN)
(+) /|
CH O
+ H
a)Q,COC1+A ;0 Q1A [Qghy
36,5mg 23,2mg u3 3 . 5
-0- 9
b)QdCO 0 COQ1+AdOH QdAd QlAd 41,5% S
62mg 23,2mg 68 28

*¥) La pureté optique des alcools testés est comprise entre 45 et 70%.

x%x) La pureté optique calculée par 1l'examen des surfaces, soit (QlAd—QlAl)/
(QlAd+QlA1) est de 49,8% d partir d'un échantillon u§2=+10,3°, ce qui

donne comme pouvoir rotatoire maximum +20,7° (littérature(8):20,0°).
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