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ALKYLATION DES ESTERS ACETYLACETIQUES PAR DES ALCOOLS CHIRAUX, PAR DESHY-

DRATATION INTERMOLECULAIRE. CORRELATION ENTRE LES PURETES OPTIQUES DES
PRODUITS FORMES.
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Abstract : The formation of the C and O-alkylates involves inversion of configuration and the

same weak racemization.

Une méthode générale d'alkylation, basée sur la deshydratation intermoléculaire d'un
composé 3 hydrogéne acide (AH) et d'un alcool (ROH), par action de triphényl phosphine et de

diazocarboxylate d'éthyle a &té rapportée dans une série de travaux (Schéma 1)

N - CO,Et +
(a) Ph.P + |} ————= Ph.P - N - CO.Et
3 N - CO.Et 3 ) 2
2 (=N - COZEt
+ - +
(b) Ph P - N = CO,Et + AH + ROH = [NHCOzEt]Z + A+ ROPPh,
|
(-IN - CO,Et
- +
(c) A+ ROPPi, — s AR + OPPh,
Schéma 1

Cette alkylation se déroule avec inversion de la configuration de 1'alcool utilisé,
et cette inversion est totale lors de 1'alkylation du cyanacétate d'éthyle par le lactate d'é&
thyle (1).

Ce résultat stéréochimique nous a paru particulidrement intéressant, car la méthode
d'alkylation la plus usuelle des composés i méthyléne actif, utilisant des halogénures d'alky-
les R-X comme agents alkylants, est accompagnée d'une racémisation plus ou moins importante
due 3 l'attaque nucléophile du groupement partant X sur le réactif RX (rdaction de Finkel-
stein) (2) il n'est alors pas possible de relier la pureté optique du produit d'alkylation 3
celle de l'halogénure utilisé. Par contre, si la nouvelle méthode d'alkylation proposée se
fait toujours avec une inversion totale de la configuration, nous disposerions alors d'une mé
thode simple de corrélation chimique des puret@s énantiomériques des alcools chiraux et des

divers produits alkylés AR qui résultent de cette réaction.

Pour ces raisons, nous avons réexaminé cette réaction en utilisant d'autres alcools
chiraux que le lactate d'é&thyle précédemment employé, en particulier 1'c-phényl-&thanol dont

les dérivés, tosylates et halogénures se racémisent rapidement en solution (3).

Comme composé & méthylé&ne actif, nous avons utilisé l'acétylacétate de méthyle dont
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l'alkylation conduit généralement i des produits O et C-alkylés (2) (Schéma 2). Ces produits,
par hydrolyse alcaline suivie d'acidification (pH4), et extration rapide donment d'une part

1'alcool, et d'autre part aprés décarboxylation, l'acétone a-alkylée.

or® _
! OH x
CH,- C = CH - CO,CH, ———> R OH + CH_COCH, + CH,OH + CO
3 2773 (H+) 3 3 3 2
*x
CH,y = CO - CH,CO,CH, + ROH )
CH, - CO - CH - CO,CH., —2 > R®CH.COCH. + CH.OH + CO
3 ; 2773+ 2 3 3 2
&x (H)A
Schéma 2

La pureté énantiomérique de ces derniers composés est connue, cette réaction nous
permet donc de vérifier &galement une seconde corrélation : l'identité des puretés énantiomé~

riques des produits C et O alkylés (2).

Finalement, en décomposant le mélange réactionnel avant que l'alkylation soit com—
pléte, nous avons vérifié également si 1'alcool chiral utilisé comme agent alkylant se racémi

se ou non au cours de la réaction. (voir tableau).

Tableau (a)
Alcool utilisé T Configurations et exc@s énantiomériques 7
comme réactif Réactif Produits
initial £ina1(8) alcool cétone
Gy, cronc, ) -30° R(-) 87 S(+) 62,5 s¢-) 59,5 (¢
-30°  R(-) 87  R(-) 82  S(+) 65 s(-) 63 (©
PhCHOHCH (@ -30° S(=) 73,8 S(-) 58 R(+) 68 s€y 71 D
-50° S(-) 73,8  S(-) 62 R(+) 66 &y 71 O

(a) L'alkylation a été effectuée dans le THF (1), les proportions des produits C et O alkylés
sont : C/0 = 10/90 pour 1l'octanol-2 et 55/45 pour le phényl-é&thanol. Le rendement chimique é-

tant 25% pour le premier et 507 pour le second alcool. (b) Le R(-) octanol-2 est commercial,

sa rotation est a SO =8,15° (o) [a]gie = 16° (C = 3,9, CHC13) (2). (d)obtenu par réduction
asymétrique de l'acétophénone [q]sl = 43,5° liq. (4). (e) La configuration S correspond bien

a4 une inversion car l'ordre de priorité des substituants est différent pour 1'alcool et pour

la cétone (f) [a 22 _ -74,5 (C = 10, benzéne) (5).(g) Isolé avant 1'hydrolyse des produits.
D g

Les résultats rapportés dans le tableau montrent que la deshydratation intermolécu-
laire implique 1'inversion de configuration, en accord avec les résultats précédents (1).
Mais cette inversion n'est pas totale (6) et elle est accompagnée d'une racémisation partiel-

le des produits formés et de l'alcool utilisé.

L'interprétation la plus simple de ces résultats est que 1'agent alkylant intermé-
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+
diaire ROPPh, se racémise dans la réaction. La racémisation est provoquée probablement par une

3
réaction solvolytique, 3 laquelle participe le THF utilisé comme solvant

0 + R - OPPh, —cr> 0 - R + OPPh

+ -—H\+
> ;

Schéma 3

Cette méme réaction peut expliquer égalgment la racémisation de l'alcool restant, en
admettant que la formation de 1'agent alkylant ROPPh3 (une des réactions de 1'étape complexe b
du schéma 1) est réversible. En cas d'irréversibilité de cette &tape il est également possible
que cet agent alkylant partiellement racfmisé s'accumule dans le milieu et lors de 1'hydrolyse

conduise 3 1'alcool ROH.

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

tion entre lespuretés énantiomériques des réactifs et des produits d'alkylation.

Par contre, le tableau montre que la seconde corrélation que nous avions envisagge,
identité entre les puretés énantiomériques des produits C et O alkylés, est vérifide. Les va-
leurs obtenues sont identiques, aux précisions expérimentales prés.

+

Du point de vue mécanistique, ce r&sultat signifie que ROPPh,, partiellement racémi-

30
sé est pratiquement le seul agent alkylant. L'ion oxonium n'intervient que dans la racémisa-

tion, sa concentration doit &tre suffisamment faible pour que sa participation dans 1'alkyla-
tion de 1'énolate acétylacftique (A dans le schéma 1) soit négligeable. Cette conclusion dé-
coule de ré&sultats antérieurs (7) d'aprés lesquels 1l'alkylation par deux (ou plusieurs) agents
alkylants différemment racémisés a comme conséquence l'obtention de produits C et O alkylés de

puretés énantiomériques différentes.

En conclusion, dans la réaction d'alkylation des composés i méthyléne actif par des
alcools chiraux, il n'est pas possible de corréler les puretés optiques des alcools utilisés
et des produits formés. La racémisation partielle qui accompagne cette réaction dépend, entre
autre, de 1'alcool utilisé. Cependant, malgré cette racémisation, les produits C et O alkylés
possédent la méme pureté énantiomérique. Ce résultat est donc identique 4 celui que nous a-
vons précédemment observé dans 1'alkylation de 1'é&nolate acetylacétique par des halogénures
chiraux dans le DMSO (7). Ainsi nous disposons actuellement de plusieurs méthodes d'alkylation
permettant de corréler la pureté énantiomérique d'un alcool et d'une cétone chirale formés i

partir des produits C et O alkylés.

Nous examinerons dans un travail ultérieur comment 1'alkylation des réactifs ambi-
dents peut &tre utilisée pour la détermination de la pureté énantiomérique des cétomes ou aci-

des o~alkylés.
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Nous avons observé également une racémisation partielle dans 1'alkylation du cyanacétate
d'éthyle : en utilisant le S(-) o phényl éthanol de 73,8% de pureté épantiomérique, aprés
saponification et décarboxylation nous avons obtenu l'acide S(+) B phényl butyrique de

457 de pureté énantiomérique.
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