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R&m& L.I contiguratton R de I’acide ( - )-hydroxy-2 methyl-2 butyne-3 oique cst itablic par correlatton 

aveccellede I’acide R-( -)-hydroxy-2 methyl-2 butano’iquc auquel II condun par hydroginatton catalytique 

er par les resultats de sa synthese asymetrique conformement a la reglc de Prclog. 

Un nouveau mode de dttermtnatton de la purete optique des alcools asymetriques est propok: il cst 

base sur I’.tnalyse du spectre RMN du sulfite correspondant. 

Abstract- The R configuration IS asstgned to ( - )-2-hydroxy 2-methylbut-3-ynotc acid conststently with 

the results of both tts catalytic hydrogenation to R-f - )-2-hydroxy 2-mcthylbutanoic acid and IIS asym- 

metric synthesis accordmg to Prelog’s rule. 

A new method for determination of the optical purity of asymmetric alcohols IS given. consisting in the 

NMR amllysls of the corresponding sulphtte. 

INTRODUCTION 

L’ACIDE hydroxy-2 methyl-2 butyne-3 oique (I). dont I’ester Cthylique 2 s’obtient 
assez facilement par condensation du monomagnesien de I’acktylene SW le pyruvate 
d’ethyle,’ existe sous deux formes Cnantiomeres. La synthese asymetrique de I’acide 1, 
par I’intermtdiaire de son ester menthylique 3, a ett rkaliske par Iwai et Yura.’ 

CHEC-Mg-Br+ CH,-CO-COOR+ 

CHEC-c(~H)(cH,)-cook +H=c-C(OH)~CH,)-C~~H 

2:R = Et 1 

3: R = menthyle 

Le resultat de cette synthtse asymetrique est mentionne par Iwai et Yura comme 
&ant contraire aux previsions de la rigle de Prelog.’ En vue d’apporter quelque 
kclaircissement a ce probleme, lie a celui de la determination de la configuration 
absolue des enantiomeres 1, nous avons ete amenb a reproduire certaines des 
experiences des chercheurs japonais. Les risultats auxquels nous sommes parvenus 
sont en contradiction avec ceux de Iwai et Yura, et done en accord avec la regle de 
Prelog. 

l Partie VII : Bull. Sot. Chim. Fr. 1729 (1969). Cc mimoire recouvre une partie de la These de 3tme Cycle 

de Mle D. Dugaf soutenue le 13 juillet 1970 a Clermont-Ferrand. 
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La t&actions de l’ester 2 rackmique avec le chlorure de thionyle et le pentachlorure 
de phosphore ont it6 d&rites prkctdemment.’ Nous avons envisa& de les rkpkter au 
dkpart d’alcool 2 optiquement attic afin de vkrifier la sttkiochimie des mkcanismes 
mis en jeu. Ces kultats feront l’objet de publications ulttrieures, dont le p&sent 
mkmoire constitue le prhliminaire. 

(A) Dtdoublement de l’acide 1 rackmique 

(a) SPparurion des acides droit er gauche. La synthtse asymttrique de l’acide 1 
conduisant seulement g des tchantillons de bas pouvoir rotatoire, nous avons envisagk 
de rkaliser le dkdoublement de l’acide rackmique, par cristallisation fractionnke des 
deux sets diastkrkoisomtres nQ de sa combinaison avec un alcaloide convenablement 
choisi. 

Nous avons successivement utilisk, avec le mkthanol comme solvant, chacun des 
six alcaloides suivants : strychnine, brucine, cinchonine, cinchonidine, quinine et 
quinidine. 

Seules la quinine et la brucine donnent naissance 1 des sels cristallisks. Dans les 
deux cas, l’un des diastkrtoisomtres prkcipite au sein de la liqueur-m&e par simple 
refroidissement et conduit, par hydrolyse, g l’acide lhogyre, cependant que le second 
sel, demeurk en solution, peut &re recueilli aprks Cvaporation du solvant et hydrolyst 
en acide dextrogyre. 

La purett optique des Cchantillons ainsi stparks est sensiblement la mCme dans 
l’un et l’autre cas. Dans la suite des opkrations nous avons constamment utilisi: la 
quinine. 

Le d~doublement des acides bruts ((ai44) = & 33’)* peut &re parfait par une stkie 
de recristallisations dans le bendne. Ces opkrations permettent de &parer des 
khantillons de pouvoir rotatoire klevC (1~;~“) = k41-43”) de fractions de pouvoir 
rotatoire faible mais non nul ({ai4p) = +7-9’), non rksolubles par recristallisation. 

II est logique de penser que ces derniires fractions correspondent g un eutectique, 
dont l’existence se trouve etkctivement confirm&e par le track de la courbe donnant 
les temptratures de fusion finissante de diffkrents mklanges de l’acide rackmique avec 
un kchantillon de pouvoir rotatoire (ahoP) = f42.7” (Fig I). 

En assimilant & 100 % la puretk optique de ce dernier (nous montrons plus loin que 
cette approximation peut 2tre admise comme ltgitime), celle de l’eutectique serait 
voisine de 17 “/, ce qui correspond a un pouvoir rotatoire spicifique de 7.5” environ. 
La prksence de cet eutectique engage & considCrer le d&iv& radmique comme un 
veritable composk_P et non comme un simple mtlange des deux Cnantiomires. 

Dans IX qui suit, nous dbignerons par (_+)l et ( +)Z l’acide rackmique et son ester 
kthylique, et par (+)l et (-)I les tchantillons d*acides droit et gauche purifib par 
re~ristalli~tion, de pouvoirs rotatoires respectifs {a;‘“) = +42-P et ($1 = -4l*O”. 
A partir des acides ( + )1 et ( - )I ont 6tk prkparb les esters Cthyliques correspondants : 

f +)2 {zg”“) = + 32.5” (sans solvant) 

f-)2 {a;‘) = -31-5” (sans solvant) 

* Les pouvoirs rotatoires spbcitiques ont ttt mesun% dans I’acttone B la concentration de ONQ p/Cm’, 
sauf indication coatraire. 
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(b) CritPre de purer4 optique. A partir des esters-alcools (f)Z et (+)2 ont tte 
prepares ies sulfites correspondants,’ notes respectivement 4a et 4b : 

2ROH + SOCI, + ZC,H,N -(RO),SO + ZC,H,NH+,CI- 
4 

L’analyse du spectre de RMN du compose 4b a Cd envisagee comme un moyen de 
controler la purett optique de l’alcool (+ )2 dont il derive. 

42,P 

33O 

go 

tz 

17 50 77 100 

% (+I 

FIG 1. Tempkratures de fusion finksante et pouvoirs rotatoires spkcifiques des mtianges 
d’acides ( k )I et ( + 11. 

La presence dans la molecule de sulfite de deux carbones asymetriques permet 
d’envisager a priori I’existence de deux diast~r~oisom~res, res~ctivement meso et ( f ). 
Or l’atome de soufre, de par sa structure pyramidaie, constitue un troisieme centre 
d’asymetrie.’ En consequence la thiorie prevoit, pour le sulfite 4a derive de l’alcool 
racemique, I’existence : -de deux derives m&so, resultant chacun de I’assemblage de 
deux chaines organiques de pouvoirs rotatoires opposes, et distincts par la con- 
figuration au niveau de I’atome de soufre; -d’un seul derive (k), ne du couplage de 
deux chaines de meme configuration, non-&quivalentes en RMN du fait de I’absence 
d’un plan de symttrie. 

La dist~bution statistique de ces differems isomeres est de 25% pour chacun des 
deux premiers et de 50% pour le troisitme. En fonction d’une telle repartition, le 

98 
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spectre de RMN du sulfite 4a doit comporter pour chaque signal quatre composantes 
de meme intensite: une pour chaque isomere m&o. deux pour l’isomere ( k). 

En fait la combinaison des deux molecules chirales ROH et ROSOCl peut evoluer 
de facon dissymttrique, et conduire a un melange d’isomtres (RO),SO dont la 
composition s’kcarte plus ou moins de la repartition statistique. Toutefois il est peu 
probable, dans le cas present, que I’importance des facteurs steriques soit telle que la 
reaction manifeste une orientation preferentielle trb accusee. 

Si le sulfite est prepare a partir d’alcool optiquement pur a lOOo/ seul se formera 
I’un des enantiomeres du derive (k), et settles demeureront, dans chaque signal de 
RMN, les deux composantes correspondant a cet isomere. Dans le cas le plus general, 
la purete optique de l’alcool de depart pourra toujours, en principe, etre calculke en 
fonction de I’intensite relative des raies attribuables a I’isomire ( + ). 

Le spectre de RMN du sulfite 4a n’est qu’assez imparfaitement r&oh A la frkquence 
usuelle de 60 MHz. Enregistre a 100 MHz (Fig 2, spectre a), il peut etre considere 

I 1 1 I 

3,00 2,90 I,90 I,80 

a CH: CH3 
6 wm 
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I 1 

3,lO 3,00 1.90 1.80 

8 b pm 
CHf CH3 

FIG 2. Specrres RMN des sulfites 40 et 4b (solvant: Ccl.1 

comme conforme aux previsions theoriques, compte tenu du fait que deux des quatre 
composantes du signal CH, demeurent confondues en une seule d’intensite double. 
En revanche, le spectre du sulfite 4b est patfaitement lisible A 40 MHz (spectre b): 
chaque signal ne comporte que deux raies fines d’igale intensite. 

La comparaison de ces deux spectres permet d’attribuer, pour le groupe mtthyle, 
les deux premieres composantes du spectre a respectivement a I’un des isomeres mPso 
et au compose (+ ), le troisitme pit d’intensite double resultant de la superposition du 
second signal de I’isomtre (+ ) et de celui du second derive &so. Pour le proton 
acetylenique, les deux raies de I’isomtre (+), telles qu’elles apparaissent dans le 
spectre b, correspondent dans le spectre a aux deux composantes externes. 

De I’absence dans le spectre b des raies correspondant aux isomtres &so, on peut 
conclure que l’kchantillon d’ester (+)2, et par consequent I’acide (+)l dont il derive, 
sont t&s proches de la purete optique maximale. 

(B) Configuration absolue des acides ( + )l et ( - )l 
(a) Hydrogenation de I’acide (- hhydroxy-2 mkthyl-2 buryne3 oique. La con- 

figuration absolue de l’acide 1 peut etre etablie par correlation avec celle de I’acide 
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hydroxy-2 methyl-2 butanoIque (5); celui-ci a tti obtenu par synthise asymetrique 
sous une forme dextrogyre,69 alors que la regle de Prelog3 prhoit dans ce cas la 
formation preferentielle de I’enantiomere de configuration S. Plus rkcemment, 
Christensen et Kjaer6’ ont confirme par voie chimique I’attribution de la con- 
figuration R A I’enantiomere ( - )5. 

L’hydrogenation de l’acide (-)l, effectuee en milieu ithanolique et en presence 
d’oxyde de platine, conduit a la formation d’acide 5 levogyre ({a;O”) = - 5.22”, 
c = O-206, acetone). Puisque la saturation de la triple liaison ne modifie pas la 
configuration du centre d’asymetrie, on peut conclure que celle-ci est R pour I’acide 

(-)I. 

CH,-CH,-MgBr + CHJ-CO-COO- 

P 

PHI 
CH=C-C(OH)(CH,)-COOH pto --II 1 R-(-)CH,-CH,-C(OH)(CH,)-COOH S-(+) 

It-_(-) 1 5 

(b) Syntfise asymPtrique de l’acide 1. La condensation du bromure d’ethynyl- 
magnesium sur le pyruvate de menthyle conduit aux deux diasttrtoisomtres 3a et 3b 
de I’hydroxy-2 methyl-2 butyne-3 oate de menthyle. Par suite de la difference entre 
les enthalpies libres des itats de transition, I’un de ces diasttreoisombes se forme 
preferentiellement a l’autre. 

CH=C-MgBr + CH,-CO-COO- 

-P 

-CH=C-C(OH)(CH,)-COO- 

-P 

3r + 3b 

L’orientation d’une telle synthese asymttrique peut etre prevue grace a la regle de 
Prelog3 dont nous donnons le mode d’application traditionnel : 

La molecule &ant representie, par convention, sous sa conformation la moins 
encombrie, c’est a dire de facon telle que les deux groupes carbonyles se trouvent en 

position antiparallile et que le substituant le plus volumineux (-CH’ 
\ 

) du 

iPr 
carbone asymitrique se place en opposition du groupe C=O voisin (Fig 3), I’attaque 
du reactif magnesien doit s’effectuer prtferentiellement du cott du plus petit (H) des 
deux autres substituants. 

Ainsi pester forme en predominance sera-t-4 comme le montre la Fig 3, celui qui 
correspond Q l’acide de configuration S. Or le produit de la condensation du bromure 
d’tthynyl-magnesium sur le pyruvate de menthyle conduit, apres saponification, a un 
kchantillon d’acide 1 dextrogyre ({a;“} = + 0.7”, apres trois recristallisations). 

Ce rtsultat confirme done la correspondance ttablie prtkedemment, mais il entre 
en contradiction avec celui de Iwai et Yura.’ En effet, si ces derniers ont bien obtenu 
I’acide sature 5 dextrogyre ({an} = +06” ; EtOH) par condensation de I’ethynyl- 
lithium sur le pyruvate de menthyle, suivie de I’hydrogenation du produit de la 
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reaction, l’utilisation du bromure d’ethynyl-magnesium les a conduits a I’obtention 
d’acide I levogyre ((znf = - 6.17”). 

II se pourrait que ce dernier resultat, srgnak comme constituant une exceptron a la 
regle de Prelog, soit attribuable a une saponification incomplete du melange des 
esters menthyliques 3aet 3b. A I’appui de cette interpretation, nous avons effectivement 
observe que I’hydrolyse acide de ce melange, qui s’effectue avec un rendement tres has 
(3 “/,). conduit a I’acide 1 ltvogyre ({a;“) = - 1.9”: c = a052 acetone). 

)_ CH -. 
. 

H 

CHEC-MgBr 
9 

\ 
\ 
I COOH 
4 

C;l, 
n’, CH:C 

+ 

OH 

G 
CH3 

I 
0 CH3 S 

FIG 3. Synthese asymktrique de I’acide 1 selon la rkgle de Prelog. 

L’analyse par RMN du melange brut des esters menthyliques 3a et 3b indique une 
predominance d’environ 10% de I’un des diastereoisomtres. Cette evaluation est 
dtduite de I’intensite relative des deux composantes du signal CHE, dont I’ecart est 
de 07 HZ alors que le signal CH, demeure non resolu. A I’acide brut optiquement pur 
a 10% correspondrait, d’apr&s la courbe de la Fig 1, un pouvoir rotatoire de 4”. Cette 
valeur diminue au fur et a mesure des recristallisations, au cows desquelles le solide 
recueilli se rapproche de la composition du racemique. 

(c) Structure chPlatPe de l’hydroxy-2 mkthyl-2 butyne-3 oate d’hthyle. Le pouvoir 
rotatoire d’un echantillon d’ester (- )2, pris dans diKerents solvants (Tableau 1). 

TAIILEAU I 

Solvant Concentration g/cm’ 

CCI, 
C6H6 

Ant 

MeOH 

CH,COOEt 

CH,COCH, 

- 45.4 

- 42.8 

-31.5 

- 25.6 

-21.2 

- l7.o 

0@94 

0.112 

a094 

a103 
0.111 

accuse un accroissement notable en valeur absolue a mesure que diminue la polarne 
du milieu environnant, cequi traduit une modification dans la structurede ce compose. 

L’existence d’une liaison hydrogene intramoliculaire entre I’oxhydrile et le 
carbonyle peut etre mise en evidence par spectrographic IR, dans le cas de I’ester en 
solution dans le tetrachlorure de carbone : il lui correspond une forte bande d’absorp 
tion a 3530 cm- ‘, accompagnk d’une vibration de faible intensiti a 3590 cm-‘, due a 
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(2) Acides (+) et (- bhydroxy-2 mdrhyl-2 buryne-3 oiques. Dans un ballon de 1 litrc surmonte d’un 

refrigerant, on place 22.8 g (0200 mole) d’acide ( f )l. 66 g (a204 mole) de quinine et 500 ml de methanol 

anhydre. On chauffe d retlux pendant 2 hcures et laisse reposer un jour entier. La solution d&se alors une 

ccrtainc quantiti de scl solidc I. que l’on tiltre et lave a I’alcool mtthylique. On en obtient ainsi 38 g (43 “4). 

F = 192”. Aprb evaporation a mi-volume de la liqueur mere et repos de 24 hcures, une nouvelle fraction de 

sel prtcipite. On filtre et recucille 7 g de scl II (8 %), F = 190”. Le reste du solvant est alors Cvapore com- 

pletement et le residu constitue une demitre fraction de sel III: 38.5 g (44%). F = 187”. Les acides sont 

IibtrtS en agitant les sels de quinine en suspension dans I’ether avec HCI ;1 25 “i, pendant 7 heures. Apres 

extraction au perforateur, sichage des extraits et evaporation du solvant, on obtient trois fractions d’acide 

cristallist: Acide I: 8.6 g (88%), (a;‘} = -33”; Acide II: 1.S g (80%). (a?} = -23”: Acide III: 8.3 g 

(84 %), (ag’) = + 32”. 

A la suite de cinq operations analogues a la pr&dente, les trois fractions d’acide sont soumises P une 

strie de recristallisations dans le benzene. On obtient finalement trois Cchantillons de chacun des acides 

droit et gauche (Tableau 2). 

Masse (g) Rdt global (%I 

-41” 23.8 21 

- 19” 1.6 I.5 

-9” 9.7 8.5 

+43” 21.5 19 

•t- 24” 08 @7 

+9” 8.2 7 

(3) (+) n (- FHydroxy-2-mkthyl-2 buryne-3 oates d’&hyle. L’esterification da differenta fractions 

precidemment elaborees eat effect& par action d’un excts d’ethanol anhydre saturt de gaz chlorhydrique. 

a froid pendant 48 heures. Aprts avoir chasst I’tthanol, on pro&de a une rectification des esters 2 

(E,, = 67”. Rdt 80%). 

Hydrog&uztion de I’acide ( - )-hydroxy-2 mdrhyl-2 butyne-3 oique 

La preparation de I’oxyde de platine a partir de l’acide chloroplatinique est r&ah&s selon la methode de 

Vavon.’ L’hydrogtnation de I’acide ( - )I s’effectue a froid et a la pression ordinaire. On place darts un 

ballon 4-3 g (0037 mole) d’acide ( - 11.0.43 g d’oxyde de platine et 90 ml d’ethanol. Le contenu du ballon. 

purge trois fois P l’azote puis deux fois P I’hydrogbne avant le debut de la reaction, est pIa& sous atmosphere 

d’hydrogtne par I’intermediaire d’un gazombtre. On agite tnergiquement g l’aide d’une machine a 

secousses. Le volume thtorique d’hydrogkne est absorM en 30 minutes. au bout desquelles la reaction peut 

etre consider& comme termin&. Aprh filtration et evaporation de I’tthanol sous vide, on obtient 3.9 g 

(87%) d’un solide blanc p8teux. qui recristallise dans le bentine sous forme d’aiguilles. F = 71-72”. 

{z~“) = - 5.22”. Spcctrede RMN(solvant: CCl,):@91 ppm(CH,, triplet); 1.70~~ I.72 ppm(CH,,multiplet); 

140 ppm (CH,, siagulet). Js,s, = 2.5 Hz; J,,, = J,,,, = 6.6 Hx. 
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