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PRODUITS FORMES. 
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Abstract : The formation of the C and 0-alkylates involves inversion of configuration and the 

same weak racemization. 

Une m6thode generale d'alkylation, basde sur la deshydratation intermoldculaire d'un 

compose 1 hydrogene acide (AH) et d'un alcool (ROH), par action de triphgnyl phosphine et de 

diazocarboxylate d'ethyle a et6 rapportee dans une serie de travaux (Schema 1) 

N - C02Et + 

(a) Ph,P + 11 * Ph,P - N - CO-Et 
3 N - C02Et 

2 L 

,-,!I - C02Et 
+ 

(b) Ph3P - N - C02Et + All + ROH 

(-jr: - C02Et 

M [NHC02Et12 + A- + ROGPh 
3 

(c) A- + RO;Ph3 - AR + OPPh 
3 

Schema 1 

Cette alkylation se deroule avec inversion de la configuration de l'alcool utilise, 

et cette inversion est totale lors de l'alkylation du cyanacetate d'6thyle par le lactate d'& 

thyle (1). 

Ce resultat stereochimique nous a paru particulierement interessant, car la methode 

d'alkylation la plus usuelle des composes a methylene actif, utilisant des halogenures d'alky- 

les R-X comme agents alkylants, est accompagnee d'une racemisation plus ou moins importante 

due P l'attaque nucldophile du groupement partant X- sur le reactif RX (reaction de Finkcl- 

stein) (2) il n'est alors pas possible de relier la pure6 optique du produit d'alkylation a 

celle de l'halogenure utilise. Par contre, si la nouvelle m6thode d'alkylation proposee se 

fait toujours avec une inversion totale de la configuration, nous disposerions alors d'une mi+ 

thode simple de correlation chimique des pure& enantiomeriques des alcools chiraux et des 

divers produits alkyles AR qui resultent de cette reaction. 

Pour ces raisons, nous avons reexamine cette reaction en utilisant d'autres alcools 

chiraux que le lactate d'Qthyle precedemment employe, en particulier l'a-phenyl-6thanol dont 

les derives, tosylates et halogenures se racdmisent rapidement en solution (3). 

Conmm compose 1 methyl&e actif, nous avons utilis.6 l'acetylacetate de mgthyle dont 
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l'alkylation conduit g&Gralement a des produits 0 et C-alkylbs (2) (SchBma 2). Ces produits, 

par hydrolyse alcaline suivie d'acidification (pH4), et extration rapide donnent d'une part 

l'alcool, et d'autre part apres dbcarboxylation, l'acdtone cl-alkylbe. 

OR* 

CH3- :: 
OH- 

- CO - CH2C02CH3 + R*OH 
/ 

= CH - C02CH3 - 

(H+) 

R*OH + CH3COCH3 + CH30H + CO2 

CH 
3 \ 

’ CH 
OH- 

3 
- CO - CH - C02CH3 + 

k* (H )A 

R*CH2COCH3 + CH30H + CO2 

Schema 2 

La puretd 6nantiomerique de ces derniers compos& est connue, cette r&action nous 

per-met done de verifier Lgalement une seconde correlation : l'identitb des puret6s enantiome- 

riques des produits C et 0 alkyles (2). 

Finalement, en d6composant le melange reactionnel avant que l'alkylation soit com- 

plete, nous avons v6rifi6 Qgalement si l'alcool chiral utilis6 comme agent alkylant se racdmi 

se ou non au tours de la r6action. (voir tableau). 

Tableau (a) 

Alcool utilis6 To Configurations et exces 6nantiomEriques % 

comme rdactif Reactif Produits 

initial final(g) alcool &tone 

C6H13CHOHCH3 (b) -30" R(-) 87 S(+) 62,5 S(-) 59,5 (c) 

-30" R(-) 87 R(-) 82 S(+) 65 S(-) 63 (c) 

PhCHOHCH3 (d) -30° S(-) 73,8 S(-) 58 R(+) 68 se)(+) 71 (f) 

-50" S(-) 73,8 S(-) 62 R(+) 66 s(e)(+) 71 (f) 

(a) L'alkylation a Cte effect&e dans le THF (l), les proportions des produits C et 0 alkylg: 

sont : C/O 2 IO/90 pour l'octanol-2 et 55/45 pour le phe'nyl-gthanol. Le rendement chimique C- 

tant 25% pour le premier et 50% pour le second alcool. (b) Le R(-) octanol-2 est commercial, 

sa rotation est c1 
20 

= 8,15'. (c) [o]:;, = 16' (C = 3,9, CHC13) (2). (d)obtenu par r6duction 

asyr&trique de l'a~etophenone[o]~l = 43,5' liq. (4). (e) La configuration S correspond bien 

B une inversion car l'ordre de priorite des substituants est different pour l'alcool et pour 

la &tone (f) [o-J:' = -74,5 (C = IO, benzene) (5).(g) Is016 avant l'hydrolyse des produits. 

Les resultats rapport& dans le tableau montrent que la deshydratation intermolecu- 

laire implique l'inversion de configuration, en accord avec les resultats precedents (I). 

Mais cette inversion n'est pas totale (6) et elle est accompagnee d'une rac&nisation partiel- 

le des produits form& et de l'alcool utilis6. 

L'interprGtation la plus simple de ces resultats est que l'agent alkylant interme- 
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+ 
diaire ROPPh3 se racPmise dans la reaction. La racemisation est provoquee probablement par une 

reaction solvolytique, a laquelle participe le THF utilisd comme solvant 

c 

+ R - Op+Ph, y---; 

c 

+ 
0 0 - R + OPPh3 

Schema 3 

Cette m&e reaction peut expliquer bgalzment la rac&nisation de l'alcool restant, en 

admettant que la formation de l'agent alkylant ROPPh3 (une des reactions de l'dtape complexe a 

du schema I) est rsversible. En cas d'irre'versrbilitede cette etape il est egalement possible 

que cet agent alkylant partiellement rac&nis6 s'accumule dans le milieu et lors de l'hydrolyse 

conduieea l'alcool ROH. 

L'ensemble de ces resultats montre qu'il n'est pas possible d'envisager une correla- 

tion entre lespuretes Bnantiomeriques des reactifs et des produits d'alkylation. 

Par contre, le tableau montre que la seconde correlation que nous avions envisagee, 

identite entre les puretds bnantiomeriques des produits C et 0 alkyles, est verifiee. Les va- 

leurs obtenues sont identiques, aux precisions experimentales p&s. 

Du point de vue mecanistique, ce resultat signifie que ROiPh3, partiellement racemi- 

s6 est pratiquement le seul agent alkylant. L'ion oxonium n'intervient que dans la racemisa- 

tion, sa concentration doit ^etre suffisamment faible pour que sa participation dans l'alkyla- 

tion de l'enolate acdtylac6tique (A- dans le schema 1) soit negligeable. Cette conclusion de- 

coule de rdsultats antdrieurs (7) d'apres lesquels l'alkylation par deux (ou plusieurs) agents 

alkylants differemment racemises a comme consequence l'obtention de produits C et 0 alkyles de 

puretes bnantiomeriques differentes. 

En conclusion, dans la reaction d'alkylation des compo&s 1 methyl&e actif par des 

alcools chiraux, il n'est pas possible de correler les puretes optiques des alcools utilises 

et des produits form&. La racCmisation partielle qui accompagne cette reaction depend, entre 

autre, de l'alcool utilise. Cependant, malgre cette racemisation, les produits C et 0 alkyles 

possedent la Gme pure& enantiomerique. Ce resultat est done identique 1 celui que nous a- 

vons precedemment observe dans l'alkylation de l'enolate acetylacetique par des halogenures 

chiraux dans le DMSO (7). Ainsi nous disposons actuellement de plusieurs methodes d'alkylation 

permettant de correler la purete enantiomerique d'un alcool et d'une &tone chirale formes 1 

partir des produits C et 0 alkylbs. 

Nous examinerons dans un travail ulterieur comment l'alkylation des reactifs ambi- 

dents peut ^etre utilisee pour la determination de la purete enantiomerique des &tones ou aci- 

des a-alkyles. 
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