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MICROMBTHODE DE DETERMINA’HON DE LA CONPIGURATION DES ALCOOLS SECGNDAIRJZS 

PAR DEDOUBLEMENT CINETIQUE. EMPLGI DE LA SPECTROGRAPHlE DE MASSE 

Alain Horeau* et Andr& Nouaille 

Chimie des Interactions Moh?culaires, College de Prance, 11 Place Marcelin Berthelot, 75005 Paris, Prance. 

An optically active secomiary alcohol is treated by an equimolecular mixture of (+)-2-phenylbutyric and (-)-2- 
uhenyl4d-butyric anhydrides. The configuration of the carbon atom bearing the OH group is deahcedfiom the 
relative heights of peaks mlz 120 and 119 observed in the mass spectra of the resulting diastereoisomeric esters. 

Nous avons depuis 1961, d&it et developp6 une mt5thode de dtkrmination de la configuration absolue 

des alcools secondaires (1 - 3). Cette m&ode wnsiste a faire rkagir sur l’alcool secondaire optiquement actif a 

tester, un excbs d’anhydride phenyl-2 butyrique (PB) racemique : par esterification s&ctive. il se produit un 

dkdoublement cinetique et, apt& hydrolyse et traitement, l’acide trkiduel isol pn%ente une rotation 

polarim&ique. Du signe positif ou negatif de la rotation de cet acide, on peut d&tire la configuration absolue 

de l’alwol mis en jeu. 

Le rapport entre la rotation observee et celle que l’on aurait obtenue darts le cas dune &nuuios&ctivite 

totale (oii seul un des antipodes de Wide phenyl-2 butyrique aurait Cd estkifid) permet devaluer “l’induction 

asymetrique”. Celle-ci peut Cgalement se d&We de la surface des signaux correspondant aux deux esters 

diast&oisomi?res observes par RMN ou en chromatographie analytique, quand la skparation de ces esters 

s’effectue dune ma&m satisfaisante. 
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La configuration absolue de ces esters pourrait Cgalement i%e d&We de ces mesums, a condition de 

pouvoir identifier le signe de l’acide phtnyl-2 butyrique correspondant ?I chacun des signaux observk La 

microm&hode tr&s g&rale que nous dkrivons ici et qui milk la spectrographic de masse permet de r&n&e 

ce probleme. 

Au lieu de prendre, wmme dam la m&ode habituelle le melange en quantids 6gales danhydrides (+) et 

(-) phenyl-2 butyrique (c’est-kiire, le racemique), on emploie un anhydride dont l’un des &uniom&res 

constitutifs est “marque” par un atome de deutkium. 

Dam un premier temps nous avons utiliSe un acide phknyl-2 butyrique dans lequel le proton benxylique 

est remplac6 par un atome de deutkrium. soit l’acide ph&tyl-2 d-2 butyrique C6H$D(C2H$GOH. La 

synthtse. de cet acide est particulikrement facile a r6aliser (4). L’alcool B tester est estkrifie par un mtlange en 

quantites Cgales des anhydrides suivants : 
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Apr5s les traitements requis, le m6lange des esters form& est soumis B la spectrographic de masse. On compare 

les pits toujours distincts m/z 119 et 120 correspondant B la rupture simple en position benzylique. 
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I 
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On peut dans ces conditions Ctablir la rkgle empirique (qui derive immkiiatement de celle que nous 

avons dtablie (1 - 3) en nous referant aux pouvoirs rotatoires) : si le pit 120 est plus grand que le pit 119, le 

carbone porteur de l’hydroxyle a la configuration suivante A, soit habituellement R car les “grosseurs” relatives 

L et M se classent presque toujours comme dsns la ri?gle de Cahn, Ingold et Brelog (voir cependant (5, 6)); au 

contraire, si le pit 120 est plus petit que le pit 119, alors le carbone porteur de l’hydroxyle a la configuration B, 

soit habituellement S. 

Conditions : acides (+)-PB proton6 et (-)-PB deut6r6 
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Nous avons applique cette m&ode a plusieurs alcools secondaires et nous renouvons dans tous les cas 

les configurations connues. 

Si, au lieu de marquer par le deut&ium l’acide levogyre, on marque l’acide dexnogyre en employant alors 

le couple ci-dessous, on retrouve bien les m&nes resultats qualitatifs mais avec des pits en proportions inverses. 

Les valeurs sont cependant assez diffktentes, mais l’attribution de la configuration R ou S est toujours exacte (la 

regle pr&&lente &ant evidemment inverske). 
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En fait le choix de l’emplacement du deutkium en position benzylique n’est pas des plus judicieux. Nous 

avons en effet mom& (4) qu’un effet isotopique considerable se produit dans la rac&nisation cornparke des 

anhydrides proton6 et deuterk. On peut done craindre aussi un effet isotopique darts la fragmentation de ls 

mokule d’ester en spectrogmphie de masse, fragmentation qui se pmduit prcki~ment au niveau du carbone 

benzylique porteur soit dun Proton soit dun atome de deut&ium. 



Cest la raison pour laquelle nous avons trouve preferable d’effectuer le marquage de l’acide PB par 

L’atome de deutdrium dans une autre partie de la molkcule. Pour cela nous avons &a~? l’acide phenyl-2 d-4 

butyrique avec l’atome de deutkium a l’extimite de la chtie dthylique. Cet acide se p&pare facilement selon le 

Khema suivant. Le dianion I de l’acide phtnylacdtique, obtenu par action du naphtalene-sodium suivant la 

mkhode classique, est addition& a l’oxyde d’&hyl&ne. L’aeide alcool forme II se transforme facilement en 

lactone III, Eb/O,6 = 128-132 ‘C! (7) qui, trait& par le tribromure de bore (8) en presence de methanol fournit 

l’ester brome IV, Eb/lJ = 122-124 ‘C. Nous avons effect& le remplacement de l’atome de brome par un atome 

de deut&ium en utilisant le borodeutkure de sodium dans le DMSO (9,lO). 
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Cet acide a Cd dedoublt par le prockik que nous avons d&it pour le compoSe protone. Le point 

d’ebullition et mEme le pouvoir mratoire sont identiques a ceux des antipodes correspondants de l’acide protone. 

Eb/l = 140-145 l C, [o]D23= 96.4’ f 0.4 (hquide, 1-l dm). Les deux antipodes ont ett? transform& en 

anhydrides cormspondants, [tr]D21= 148’. ee 98.5% (ref. 3, p. 76) par la m&ode que nous avons mist au point 

et qui con&e a faire rdagir dans I&her anhydre une quantite limit& de chlorure d’oxalyle sur le se1 de sodium 

de l’acide. 

Le tableau kume les r&ultats principaux obtenus. Dans les conditions A (emploi dun melange en 

quantittk egales des anhydrides (+) phenyl-2 butyrique et (-) phenyl-2 d-4 butyrique), les hauteurs comparees 

des pits m/z 120 et 119 permettent de retrouver les configurations commes pour tous les alcools test6s, selon la 

rkgle enoncee plus ham. Dans les conditions B (quasi antipodales, avec un melange en qua&& 6gales des 

anhydrides (+) phenyl-2 d-4 butyrique et (-) phenyl-2 butyrique, essais lbiwlbis), le rapport des hauteurs des 

pits est inverse avec des excbs diastt?rtWom&iques cornparables (11). 

La micromethode de d&ermination des configurations des alcools secondaires que nous dkrivons est 

efficace et peut i&e particuli&rement inttsressante quand on ne dispose que de quamites t&s petites (essai 10). 

Nous remercions t&s vivement Mr. H. E. Audier ainsi que le Pr. M. F&ixon (Ecole Polytechnique, 

Palaiseau) pour la rk-disation des spcctres de masse et leurs conseils. 

Mode ophatoire 

A une solution pyridinique de l’alcool, on ajoute au moins 10 fois la quanti6 theorique du mdlange 
kquimolkculaire, @par& immddiatement, des anhydrides antipodes dont l’un est marqud au deuuhium. Apr&s 
quelques heures, on ajoute t&s peu d’eau (la solution doit rester homogene) et aprks 30 mitt, on mprend par un 
peu de bcndne, lave successivemnt avec NaOH N, HCI N puis B l’cau et @me le solvant Lc mhuge de 
diast&t?oisomikes obtenu est analvd ear suectrodtrie de masse. 
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Tableau. Determination de la configuration d’alcools secondaims dans les conditions : A) Esterification par un 

melange en quantit6s 6gales d’anhydrides (+)-phenyl-2 butyrique et (-)-phenyl-2 d-4 butyrique. B) Esterification 

par un melange en quantids Cgales d’anhydrides (+)-phtnyl-2 d-4 butyrique et (-)-ph6nyL2 butyrique. 

Conditions A Conditions B 

alcool test6 config.= essai hauteur des pits de b essai hauteur des pits 
(S) 

120 119 120 119 

alcool (+)-pinacolique S ! 47 100 36 lbis loo 40 43 

(+)-ph&tylm&hylcarbinol R 2 100 46 37 2bis 55 loo 29 

(-)-butanol-2 R 3 loo 77 13 3bis 70 100 18 

(-)-menthol R 4 100 61 24 4bis 75 loo 14 

(-)-menthol R 5 loo 54 30 

(+)-butanol-2 S 6 68 loo 19 

(+)-octanol-2 S 7 68 100 19 

(+)-octanol-2 S 8 66100 20 

(-)-octanol-2 R 9 loo 71 17 

andmstanolone S 1oc 42 100 41 

a Configuration (trouvt?e et connue) du carbone porteur de la fonction OH. 
h de = exc&s diast&oisom&ique (cormspondant B l’excbs t?nantiom&ique des mt?langes d’&miom&es) calcult 

de la manike suivante : si la hauteur du pit le plus grand est prise tgale a 100 et celle du plus petit a x. 
de=(lOO-x)/(100+x). 

c Mesure effect&e snr 100 pg. 
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