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Les quelques m&thodes permettant de déterminer & la fois la configuration
absolue et la pureté& é&nantiomérique des alcools secondaires chiraux reposent
1,2 , soit
sur la comparaison avec d'autres alcools homologues de configuration connue 3 ’

soit sur l'analyse de mode&les configurationnels diastéréoisomériques

soit sur la réciprocité de deux dédoublements cinétiques 4.

De telles méthodes pré&sentent un certain nombre de difficultés ou d'ambi-
guités dés que les carbinols & analyser sont de puretés &nantiomé&riques faibles
(<5 %) ou fortes (>95 %) ou possddent des hé&téroatomes 1_5.

C'est pourquoi nous avons développé une mé&thode générale totalement diffé-~
rente basée sur de simples considérations d'ordre cin&tique. Elle découle de la
comparaison de deux réactions d'estérification énantios&lectives de l'alcool
secondaire chiral (Ax'Ao) & tester avec d'une part l'anhydride oc-phénylbutyrique
(anhydride o-PB) dextrogyre (ré&action I) et d'autre part l'anhydride «-PB lévo-
gyre (réaction ITI) de m&me excés &nantiomérique P connu (par exemple 50 %) 6.
Ces deux réactions qui mettent en jeu des quantités équimolé&culaires d'alcool
et d'anhydride en présence de pyridine en solution benz&nique, sont conduites
dans des conditions identiques et sont limité&es volontairement & des taux
d'estérification de 5-10 % 7.

Nous pouvons considérer que les pureté&s &nantiomériques de l'alcool et de
1l'anhydride o-PB n'ont sensiblement pas varié et que les vitesses de formation
des esters sont proportionnelles aux concentrations initiales des entités ré-
agissantes. v

I) La réaction I entre deux molécules de l'alcool secondaire (A*,Ao) d'excés

énantiomérique p inconnu, composé par exemple de (l+p) molécules A* et (1-p)
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molécules Ao’ et deux molécules d'anhydride o-PB dextrogyre repré&senté sous
forme acide, est schématisée ci-dessous :

dcoH A, dcoa, Vs =k, (1+P) (1+p)
(1+P) IEIEE 2 1C0,A_ v”;"=k1 (1-P) (1-p)
1co,H A dCO,A VdAo=k2 (1+P) (1-p)
(1-P) (1-p) 1C0,A, le:=k2(1—p) (1+p)

Appelons k1 la constante de vitesse d'estérification de A* par dCOZH (et de
Ao par ZC02H) et k2 celle de A, par ZCOZH (et de Ao par dC02H). Les quantités
d'esters formés sont alors respectivement proportionnelles aux vitesses V dont
les expressions figurent ci-dessus. Soit R le rapport des esters diastéré&oiso-
méres (dCOzAx,ZCOZAO) sur (dCOZAo,ZCOZA*), il est dans ces conditions é&gal a

k., (1+P) (1+p) + k, (1-P) (1-p) "
i 1 1 _ 1+ P _ 1
T K (1-p) + k,(1-P) (I+p) K. T—:—§§ avec K = —

(a) R

II) La réaction II avec l'anhydride o~PB l&vogyre est représentée de maniére
identique en remplagant simplement P par ~P. Nous pouvons é&crire une nouvelle
relation (B), analogue de (A), 3 partir du rapport R' des esters (dCOZA!,ZCOZAO)
sur (dCOZAo,ZCOZA*)établi dans le méme ordre que R :

(- 1 - pP
(B) R K. 1 + pP
Le produit de ces deux rapports conduit au carré du rapport des constantes

de vitesse : Kz = R.R' d'od K=YR.R' (C). Connaissant K , 1l'exc@s &nantiomérique

p de 1l'alcool secondaire se calcule aisément d'aprés (D) :

_1 R-=-K _1 K -R'
() P=F-R+XK ©°% PP EFR'

L'examen de ces esters, par RMN ou CPV, révéle pour chaque estérification
la présence de deux signaux, 1l'un proportionnel & (dCOZA*,ZCOZAo), l'autre a
(dCOZAo,ZCOZAx). I1 suffit alors de mesurer les rapports des surfaces Sl/s2 et
S3/S4 pris dans le mé&me ordre (Si et 83 d'une part, 82 et S4 d'autre part cor-
respondant 3 chaque ester diastéréoisomére) pour obtenir la constante K
(Fig.l).

Pour déterminer la configuration absolue de l'énantiom@re prépondérant A, ,

calc.

on compare directement les valeurs des deux rapports Sl/S2 et s3/s4 a Kcalc :

- si Kcaic:>1 ’ A’ réagit préférentiellement avec l'anhydride a-PB donnant

le plus grand rapport (tableau I),

- si Kcalcf:l ’ A* réagit préférentiellement avec l'anhydride o-PB donnant
le rapport le plus faible (tableau II).

Par un raisonnement simple basé sur la méthode classique du dé&doublement

partiel 8 on établit la configuration absolue de A*, Dans l'essai 1 , l'anhy-



No. 37 3261

dride le moins réactif est l&vogyre : la configuration de A est donc 1 (C 11
plus encombrant | que CH ): par contre dans l'essai 3 l'anhydride le moins ré—
actif est dextrogyre et la configuration de Ax est 2 (CGHS plus encombrant " que

CH3)(tableau I).

I

33/84 =127

K=155

Fig.l essai 1 : octanol-2(+) (e.e. = 18,8 %). I estérification avec anhydride
a=PB(+) P=50 %. II estérification avec anhydride o-PB(-) P=50 %.

Tableau I : Exemples de détermination de la configuration absolue et calcul de
l'exceés énantiomérique p d'alcools secondaires chiraux.

alcool anhydride a-pB2 alcool
essai  R,CHOHR +) (-) K e.e. % conf. abs.
1 2 calc. b e a 10
R1 R2 Sl/S2 83/54 p Litt. Tryv Litts
1 CGH‘13 CH3 (+) 1,89 1,27 1,55 19,8 18!8 1 S S
2 C6H13 CH3 (+) 3,34 0,73 1,56 72,6 69,3 1 s S
3 C6H5 CH3 (+) 2,59 12,1 5,60 73,5 73,3 2 R R
4 CeHe C,Hg (+) 1,75 10,4 4,27 83,6 80,5 2 R R
5 C6H5 C3H7 +) 1,71 13,2 4,75 94,1 93,5 2 R R
6 CGHS ‘u—C3H7 (<) 10,7 2,59 5,26 68,1 67,9 1 s S
7 C6H5 C4H9 (+) 1,40 5,14 2,70 62,5 62,8 2 R R
8 CGHS i-C4H9 (+) 1,75 12,0 4,59 89,6 89,2 2 R R
9 menthol (=) 2,95 4,24 3,54 18,2 20,2 2 R R
10 " (~) 2,40 5,20 3,53 38,2 40,2 2 R R
11 " (=) 1,73 7,10 3,50 67,9 70,2 2 R R
12, " (=) 1,21 9,91 3,46 96,4 99 2 R R
13 " (-) 1,23 9,68 3,44 95 99 2 R R
a) P=50 % ; b) calculé avec une précision de l'ordre de 5 & ; ¢) e.e. % déter-
miné par polarimétrie L M
d) configuration absolue : ! —
e) 0,01 mmole (1,6 mg). 1 HOm : H i 2 HO Mt : H
M L
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Les résultats rassemblés dans les tableaux I et II montrent la validité de
cette méthode qui est applicable 3 de trés faibles quantités (essai 13) , et
que nous sommes en train d'é&tendre & d'autres carbinols ?

Tableau 1Y : D&termination de 1'excés é&nantiomérique p et attribution de la
configuration absolue par analyse RMN des a-phénylbutyrates diastéréoisoméres.

alcool anhydride o-PB  A&2 (Hz) alcool
P=50 %
R,CHOHR (+) (=) (+) (=) K e.e. % conf. abs.
1 2 .
S1/55 S3/54 cale p Litt. Tr. Litt.l0
b b c
octanol-2(+) 0,31 1,33% 11,3 11,5 o0,64 70 69,3 1 S s
menthol(~)  0,34® 0,24 13,1 13,3 o0,28° 19,3 20,2 2 R R

a) a 250 MHz (C6D6) : dosage sur le proton benzylique C6HSEE(C2H5)C02R1R

b) rapport du signal 3 champ faible/signal 3 champ fort.
c) cette valeur K est égale 3 la valeur 1/K des essais 2 et 9,

2°

cale. calc.
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