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Resurmé — Une "duplication’, conustant a coupler provisarement deus modecubes semblables, permet
de transformer un melange d'énantiomeres cn un melange de duastérconsomeres meso et thréo |eur
proportion rend posuble 'cvaluation de la pureté optique du monomere 1tial et leur wéparaton, en
chmnant e produit meso, augmente la puret¢ optique du monomere oblenu a parur de 'nomere

threo

Abstract A “duplxabion’, consisung of provisionally coupling two simular molecules, makes it
posuble to change a muxture of enantiomers into a muxture of meso and threo dastereonomens
Therr ralio makes the evaluation of optical punty of the 1mtial mooomer possble and they separaton,
by chmnating the merso product, rases the optical punty of the monomer obtasned from the threo

1soMmer

Soit une substance raccnuque 1, dans laquelle k
carbone asymetnque est ¢ a quatre substituants
quekconques x, y. 2, et i unc fonction F transform.
able en unc autre fonction de maniere 4 assurer
unc “duplication’ conduisant au produit 2.

x x X
Y=C—F -+ Y=C—b—CZY
~ e .

7 z 7

1 2

(exemplke. un acude transformable cn anhydnde.
un akool cn ester malonsque etc. . ).

Puisque le carbone asymetnque cst present sous
ks configurations R et S, la duphcation condust
a deux couples isomeres de configuration RR et $8
d’une part et RS (ou SR) de l'autre Ces deux
entités threo et meso ne sont plus anupodes;
clies sont des propnétes distinctes et on peut les
differencier dans certauns cas, par I'examen de keur
spectre de RMN ou par keurs temps de rétentron
en chromatographie en phase gazeuse On peut
aussr cventucllement kes scparer par cnstallisa-
tion. Sur ke Tablcau | figurent ks denves de la
fonction akool que nous avons ctudics, ainsi que
les moyens analytiques permettant de distinguer
les diastéreoisoméres threo et meso.

Nous avons auss étudic la duphcation des acides
a-alcoylphenylbutynques en anhydndes. Dans
cette senc c¢’est le proton benzylique qui nous a
permis d'cvaluer les quantites respectives de méso
ct threo

I ‘examen du Tablcau 1 montre que dans la

plupart des cas il n'y a pas d'induction asymeétnque
lors de la duplication et donc qu'une substance
racémique conduit a des quantités sensiblement
cgales de produits meso et threo.

(Que se passe-t-1l lomsque la substance 1 est
particlliement dédoublée avec, par cxemple un
cnnchissement en produit R? Nous appellerons
v la concentration de R. celle de S ctant (1 - 1),
Si I'on admet que la réaction est bimolcculaire et
du ler ordre par rapport a chacun des reactifs les
quantites de produits RR ct $8S formes sont respec-
uvement proportionnclles a * et (1 1) tandis
qQue la quanuté de produit meso RS (ou SR) est
proportionnelle a 2v(l  x).

11 est possible aussi d'expnmer ces pourcentages
en fonction de la purete optique p du produit de
depart. On sait en effet que st un corps a unc pureté
opuque p. la quantitc de I'cnantiomere le plus
abondant est (1 « p)/2 les entités RR, SS et RS
scront alors respectivement  proporuionnelles o
(Lepy(l pYer2l pH

L a preparation d'un denvé de duplication, par
exemple d'un carbonate par actron du phosgéne
sur un carbinol raccmuque (p — 0), conduit a des
quantités ¢égabes de produils threo et meéso (cf. kes
résultats expenmentaux du Tableau 1) S ke
produit initial est particllement dédouble (p » 0)
les quanuités de produnts rhreo et meso ne sont
plus égales et cela se traduit en chromatographic
cn phase gazcusc par deux pics de surfaces duf-
férentes Q ¢t Q° Ces deux surfaces sont entre
clles dans la proportion qui résulte des expressions
algebnques precedentes, en cffet la surface Q.
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Tableau 1.
/()—R
—— cOoCl, — O=C (a) carbonatcs
! S0o—R
Mc\s A M'\(i /()_R (b) diméthyldial-
St — »n coxyulanes
— M Mc” TO—R
ROH
| Ol X ﬁ—()—ﬂ
— | (<) phtalates
— 2N, .
i CoC C—O—R
|
: COC _C—0-R
— CH, — - (‘N,\ (d) malonates
COC!1 h’—()—R
Carsctenstiques permettant la Proportion
Akool utihsé distinctson des duastércosomeres mesoithreo
(a) carbonales
. C CH CPV carbowax 20M. 180" environ
CH, (H ! RMN(CDCL ou CoDy) 50 %0
OH CH et CH, dédoubles
C,Hy, CH,--CH -CH, RMN(C.D) CH, d¢doubié 0 %0
OH
(CH)LO- CH CH, RMNWCIDXL)  CHet COH, 0 %0
dédoublcs
OH
Menthol CPV SE10-10% a 189 4060
(b) diméthykialkcoxy-
silancs RMN(C,D)  CH, dedoublé
CH, CH -CH, CH,
N meso | P
OH S Ipcs 1-2-1 “ 0
d thréo 2 prcs
CH,
(¢) phtalates ) ) ‘N © %
~ ‘M CH RMNCIXL)  CHyet ( :
CHy CH » dedoublés
OH
(CH),C CH CH, RMNWC DY CH, dédouble <0 %0
OH
(d) malonates
RMN(C DY - CH,ett-butyle $0:50

(CH),C CH CH,
OH
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Nouvelle méthode pour porter su maximum la pureté opasque

qui représente be produit thréo, est proportionnelle
Al +pl+(1 p)y - 21 + pY) adors que la surface
Q' est proportionnelle & 2(1 —p?). L.e rapport des
surfaces K Q/Q’ est donc égal & (1 - p)(1 p).
Réciproquement. il est facike de cakuler la purete
optique p quand on connait le rapport K des
surfaces; clle est doanée par la formule simple

K 1

- K (n
K31

pt

1l est presque toujours possible de séparer les
diastéreoisomeres correspondant aux surfaces Q
et Q' par chromatographic préparative ou tout
autre procédé, par cnstallisation par exemple
1."hydrolyse du carbonate rhréo qui correspond a
la surface Q conduit 4 un carbinol dont la puretc
optique est neltement améliorée puisque l'on a
reuré¢ du mélange, grace a I'ester meso les akcools
R et S en quantités égales. 11 est facike de cakuler
cetle nouvelle purete opiique p° qui résulte des
quantitcs relanves de RR ct de SS présentes dans
la fraction Q:

(epy

(L+py+(1

Py
Py

i
1+ p?
l.a puret¢ optique a donc considérablement

augmenté, le procédé la double pratiquement

quand, au départ, clle est infénecure a 105% (p?

négligeable).

En renouvelant I'opération sur 'alcool de pureté
optique p' on obliendru unc nouvelke pureté
optlique p~ et ainsi de suite. Les formules précéd-
entes permetient de cakculer la croissance de la
pureté oplique ainsi réalis¢e et le Tableau 2 montre
que le nombre d'opérations nécessaires pour
obtenir une pureté optique convenable est générale
ment Lmité: en deux operations la puretc optique
passe d'environ 35% a plus de 90%.

p+0
Q+Q
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Tableau 2 Augmeniatson progressive de la  purete
opaque
p x 100 p < 100 p° x 100 p~ x 100
10 198 (38 ¢ (S8 &)
20 8 84 M6
30 s 848 96
%0 [ 9N
0 80 97 <
(1] K8 ™2
Ll LY
0 976
90 94

l.e Fig | résume ce que I'on doit thconquement
observer en chromatographic en phase vapeur en
partant d'unc substance ayant une purcle optique
de SO% et en effectuant deux opérations de
duplication.

Nous allons maintenant illustrer la possbilite
d'apprecier la pureté optique et de la porter a un
taux tres éleve par deux exemples:

“Duplhication” du phenvimethvicarbinol par forma:
tion de son carbonate

Un échantillon de phenylméthylcarbinol ayant
une purcté optique de 60%, aff = + 26-58° (bquide
{— 1) est transformé en carbonate par trans.
esténfication du carbonate d'ethyle en présence
de quantités catalytiques de NaH. le produit
brut obtenu est examiné en chromatographie
en phase vapeur. On observe la formation de
deux pics incgaux dont le rapport des surfaces
est K = 2-10. L. utilisation de la formule (1) permet
de retrouver la pureté optique mesurée au polan-
meétre. p = $9-S% au heu de 605 . (e carbonale
brut sc présente sous forme d'un mélange hétéro-
geéne solide + bquide. Par cssorage et trés léger
nngage au pentane glacé on élimine le hquide.
les cnstaux sont optiquement actifs [a]f ~

aords s400rolon Ges drosrérdoreomires, retour b lo molécule sumple (o0 2’)
o novveile Ouobcohon Y
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$97-93° (¢ = 0975 MeOH) et. examinés en CPV,
ils ne présentent pratiquement plus qu'un pic. le
phénylméthylkcarbinol obtenu par saponification
de ce carbonate a un pouvoir rotatoire de aff —
+37:96° (quide /= 1). Cela correspond a une
purcté opuque de 8657 alors que |'application
de la formule théonque (2) donne unc pureté
optique de 88%.

On renouvelle 'opération sur ce nouveau car-
binol. l.es surfaces des deux pics obtenus par CPV
du carbonate brut sont dans le rapport K = $-65
ce qui correspond A une pureté optique de 84%.
Apres un nouvel essorage permettant d'éliminer
le dénve meéso, la saponification des cnstaux
opuquement aclfs [a}ff — «13I8-88* (c - 09
McOH) conduit a un cartinol ayant un pouvoir
rotatoire de aff = - 41:90° (hquide /= 1) soit
une purcté optique de 96% alors que le calcul
permettait d'espérer 99%. Cette kgere différence
est due a la présence d'une petite quantité résidu-
clie de dénveé méso décelable a la CPV.

On peut noter la cohérence des résultats obtenus
en confrontant les trois fagons d'¢valuer la pureté
opique du phénylméthylcarbinol obtenu apres
une premiere  hydrolyse: polanmetre: 86-5%:
CPV du carbonate brut: 84% (formule (1)). formule
thconque (2): 88%

“Duplicanon™ du menthol par formation de son
carbonate

la méme opération a été repétée avec un
menthol de pureté optique SO%., ke dénvé méso
¢tant ¢himiné par recnstallisation du carbonate
dans ke diglyme. Elle permet de faire passer la
pureté optique de S0 a 85-5% puis a 97-5%.

Actde a phenyl-butvrique

le spectre RMN de l'anhydnde a-phényl-
butynque racémique ecxamin¢ dans e benzéne
deutéré montre que le tnplet correspondant au
proton benzylique est dedoublké. les diasterco-
tsomeres meéso et threo sont présents en quantités
scnsiblement égales (Fig 2a). Si on prépare a
parur dc l'acide correspondant  particllement
dédoublé un anhydnde de purcté optique environ
70%.' on oblient des quantités différentes des
deux dastéréoisomeres ainsi qu'on peut ke con-
stater dans ke Fig 2b. Cet anhydnde cnstallise
dans ke pentanc aiguiseé d'un peu d'éther; aprés
une nouvelle cnstallisation dans lc pentane, on
oblient un anhydnde fondant A la température
ordinaire, af — 145:6” (hquide / — 1), exempt de
méso, ansi que ke montre le Fig 2¢. Son hydrolyse
conduit a un acide ( ) a-phényl-butynque af'
98- (hiquade / — 1), pureté optique de 99%

Remarques

Dans les rausonnements qui précédent nous
avons admis que la vitesse de la réaction de
duphication était toujours du premier ordre par

J P Viinerow et al

rapport A chacune des entités réagissantes.
D’autre part nous avons supposé qu'il n'y avait
pas d'induction asymétnque c'est & dire qu'un
dénvé préparé & partir d'un produit racémique
donnait les entités méso et thréo en quantités
égales. Ce n'est pas toujours le cas. Par exemple
le chloroformiate de (--) menthyle (produit inter-
médiaire de la duplication du menthol par le
phosgéne et préparé a dessein®) se combine avec
le menthol racémique en fournissant les produits
thréo et méso dans la proportion 40/60.

Dans certains cas (et ceci parmit &re hLé &
I'empéchement sténque de la fonction réagissante)
cette disproportion peut &re encore plus grande.
Dans I'anhydnde de I'acide a mésityl-a isopropyl-
acéique racémique. le rapport des diastéréo-
1someéres est de 30/70.

11 serait donc imprudent de cakculer, sans pre-
cautions, la pureté optique a partir de la formule
Pt = (K DK s 1) que nous avons établic pré-
cédemment. Cependant l'cxamen du Tableau |
réveéle que dans la majonté des cas il n'y a pas
d'induction asymétnque lors de la dupbication et
I'expénence montre alors que la formule précéd-
ente donne un ordre de grandeur trés convenable
de la purcté optique.

Quor qu'il en st cette méthode de duplication
constitue un cxcellent test pour s'assurer qu'un
produit est optiquement pur: aprés avoir vénfié
que la substance racémique donne deux produits
de duphication distinguables il suffit de vénfier que
le produit a tester n'en donne plus qu'un.

De plus, méme si I'ennchissement ne suit pas
I'évolution prévue au Tableau 2. il est centain que
le fast de retirer du mélange une certaine quantité
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de méso (ou les enu'tés R et S sont en quantités
égalkes) augmente la purcié optique de la partic
résiduelle.

Un autre phénomeéne favoruble peut d'ailleurs
accompagner celui que nous avons décnt, dans le
cas ou la séparation des produits méso et thréo
se fait par cnstallisation. En effet la recristallisa-
tton d'un mélange RR ¢+ SS, avec RR nettement
plus abondant que SS. permet souvent de séparer
ke produit opliquement pur du racémique.

PARTIE EXPERIMENTALE

l.es malonates, phtalates ¢t oxalates ont été oblenus
par action des chlorures d'acades cormespondants* *
sur les alcoots dans ke benzéne en présence de pyndine

Les diméthylakcoxysilanes ont été préparés dams
I'éther par action du diméthyldichloroslane sur les
alcools en présence de pyndine

Le casbonate de dimenthyle s'obtient en youtant une
sotutson toluénique de phorgence i une solution toludmque
de menthol en présence de pyndine A la température
ambuante.’

La réactron du phosgéne. dans kes mémes conditions,
sur le phénylméthylcarbinol conduit au chlorure corre-
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présence de quantités catalytiques de NaH ou de Na*

A l'exception du carbonsle de dimenthyle, F ~ 106-
107°.* les différents esters que nous avons étudiés sont,
A I'éat brut, des produits non cnstallisés que nous avons
uthsés directement sans les distiller. Leuns propnétés
spectrales sont en accord avec leur structure

Ley specires de RMN oat éé enregstrés sur un
appare)l Vanan HA. 100 et le chromatographe utilisé
¢t un appareil Acrograph 200
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