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Résumé—Le dédoublement des benzhydrols monosubstitués p-X-CeH~CHOH-C¢H;s (X = CH;, OCH;, Br, CF3) a
&té réalisé. Leur configuration absolue ainsi, que celle des benzhydrols disubstitués p-CF;-CeH~CHOH-CHe-Y-p'

(Y = Br, CHj) ont €t¢ déterminées.

Abstract—The resolution of monosubstituted benzhydrols p-X-CsH,~CHOH-CgHs (X = CH;, OCHj, Br, CF), and
the absolute configuration of these and of disubstituted benzhydrols p-CF3-CsH~CHOH-CH,-Y-p' (Y = Br, CH;)

are reported.

A Toccasion d’une étude de l'influence des effets élec-
troniques sur le cours des synthéses asymétriques, nous
avons été amenés i réduire asymétriquement des ben-
zophénones mono ou disubstituées en para a I'aide
d’organomagnésiens aromatiques chiraux. Ces réductions
conduisent aux benzhydrols la-1f optiquement actifs.
Pour déterminer le sens et 'importance de I'induction
asymétrique au cours de ces réductions, il nous fallait
connaitre les rotations spécifiques et les configurations
absolues de ces benzhydrols.

Différents auteurs ont décrit les dédoublements des
benzhydrols 1a>* et 1b,* mais, & notre comnaissance,
les puretés optiques et les configurations absolues de ces
alcools n'ont pas été déterminées. Nous n’avons rien
relevé dans la littérature & propos des propriétés chirop-
tiques des benzhydrols 1¢ & 1f. Nous avons donc entre-
pris d'établir les rotations spécifiques et les configura-
tions absolues des six benzhydrols 1a 4 1f.

X Y
1a: H CHs
ib: H OCH;

1: R=H co— 1c: H Br
1d: H CF;

2: R= 1e: CFs Br
CO,H 1f: CFs GCHs

¢Ce travail a fait I'objet d'une communication préliminaire,
Tetrahedron Letters 2411 (1974).
*Groupe de Recherche No. 20 du CNRS.

Rotations specifiques

Les benzhydrols 1a & 1d optiquement actifs ont été
obtenus par réduction 3 P'aide de LiAlH, des phtalates
acides 2a 4 2d eux-mémes dédoublés par l'intermédiaire
de leurs sels d’alcaloides.

Le phtalate 2a a été dédoublé selon Goering et Hopf*
en recristallisant les sels de quinidine dans I'acétone.
Aprés trois recristallisations, on libére le phtalate 2aen le
précipitant afin d’éviter la racémisation rapide qu’il subit
en solution.” Par réduction par LiAlH,, le phtalate 2a
fournit le benzhydrol 1a présentant une pureté optique
de 70% (déterminée par RMN en présence d'un com-
plexe chiral de lanthanide.® Ce benzhydrol partiellement
dédoublé a été soumis i la méthode microcalorimétrique
de détermination de la pureté de Jacques et Fouquey.” Il
s’est 1évélé d’une pureté optique suffisante pour qu'on
puisse P'obtenir optiquement pur par recristallisation.”
De méme. Les phthalates 2b 4 2d ont été partiellement
dédoublés, 2b selon Kenyon® 2c¢ par recristallisation
sels de quinidine dans un mélange des chlorure de méthy-
léne-éther et 2d par recristallisation des sels de quinidine
dans 'acétone. Les benzhydrols correspondants ont été
obtenus optiquement purs en suivant [a méme méthode
que ci-dessus. Nous n'avons pas entrepris le dédouble-
ment des benzhydrols disubstitués. La composition
énantiomérique d’échantillons partiellement dédoublés
de ces benzhydrols obtenus par synthése asymetrique,’
a été déterminée par RMN en présence de complexes
chiraux de lanthanide® Les valeurs des rotations
spécifiques des benzhydrols énantiomériquement purs
sont regroupées dans le Tableau 1. Nous y avons joint
les valeurs des rotations spécifiques maximales des
phtalates que 'on peut calculer si 'on admet qu’il n'y a
pas de racémisation au cours de leurs réduction par
LiAlH..
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Tableau 1. Rotations specifiques maximales des énantioméres s des benzhydrols et de leurs phtalates

Benzhydrol Solvant, A
et Phtalate Concentration,

Température 589 578 546 436
_1_;‘ CeHg  C=5 22° -10,3 -10,7 -12,3 -21,8
cs, C=1,4 22° -25,4 -27 -31,2 -58,4
Qb CeHg C=5 22° -18,8 -19,5 -22,4 -40,6
cs, €=2,1 13° -47,7 -50,1 -68,0 -110,8
1c CgHg  C=5 22° +19,8 +20,6 +23,6 +42,8
| 1d Cghg  C=5 22° +40,4 +42,6 47,2 +87,2
i le CgHg  C=5 22° -25,3 -27,3 -32,0 -58,7
1f CgHg  C=5 22° +44,6 +45,9 +52,4 +93,5
2a°¢ CeHe  C=1,5 22° -23,2 -23,7 -26,8 -51,1
i Qd CeHg  C=2,5 18° -45,1 -47,4 -55,0 -105,3
2c CH,C1, C=3,9 22° + 4,2 + 4,5 + 4,3 + 7,9
2d CeHg  C=5 22° +25,4 +26,5 +30,3 +54,4

-mz
Lit® [aln' +51° (c = 2.487, CsHy).

Configurations absolues

Benzhydrols monosubstitués. Nous avons tenté d’utili-
ser la méthode d’Horeau® pour déterminer les
configurations absolues des quatre benzhydrols
monosubstitués. Comme il était prévisible, étant donnée
la faible différence d'“‘encombrement™ entre les deux
noyaux aromatiques, le rendement optique du dédou-
blement partiel est trés faible (3%) quelle que soit la nature
du substituant. Pour pouvoir appliquer cette méthode, il
convenait de relier les benzhydrols A des alcools secon-
daires pour lesquels la différence d'“‘encombrement” est
plus nette. Adamson et al."' ont montré qu'il était pos-
sible d’hydrogéner un seul des deux noyaux aromatiques
du groupe benzhydryle en utilisant le platine Adams
comme catalyseur. Nous avons hydrogéné de cette facon
les benzhydrols monosubstitués. Dans le cas du p-
bromobenzhydrol, nous avons observé I'hydrogénolyse
du brome. Pour les trois autres benzhydrols, la réduction
du noyau monosubstitué s’effectue avec un rendement
suffisant car en plus de Ia réduction du noyau monosub-
stitué, on observe également la réduction du noyau di-
substitué et la réduction totale. On observe également une

2 =269 (c= 1378, CS,). *Lit? [alp=4785° (c =24, CSy). “Lit? [a]p™ =185 (c = 1.5, CHo.

légtre racémisation au niveau du carbone benzylique
(Tableau 2).

La méthode d'Horeau, nous a permis d'établir la
configuration des alcools 3. En effet dans la série des
phénylalkyl-méthanols: CsHs—-CHOH-R, Weidmann et
Horeau' ont montré que le noyau aromatique paraft
toujours plus encombrant que le reste alkyle méme
lorsque celui-ci est un reste cyclohexyle. Toutefois, nous
avons tenu 2 nous assurer que la présence des sub-
stituants sur le noyau aromatique ne modifiait pas cet
ordre d'encombrement. A cette fin, la configuration ab-
sollwd’lmdcsalcoolsSaétéétablieparﬁliaﬁonchi-

L’alcool 3a, lvogyre est transformé en acétate 4 qui
est dégradé par RuO, selon Caspi.'® Aprds estérification,
on obtient I'acétylhexahydromandélate de méthyle lévo-
gyre 5. Ce méme composé lévogyre a ét€ obtenu & partir
de l'acide mandélique S-(+) par réduction du noyan
aromatique, estérification et acétylation (Schéma 1). Cette
filiation conduit & attribuer la configuration S(-) a
I'alcool 3a.

Pour pouvoir appliquer la méthode d'Horeau & I'alcool

Tableau 2. Hydrogénation des benzhydrols

OH H
OB,
oo, +—=
Y Y
22+ p Rat¥ p122 7% p.o.mx
Flo Chin. Elo
la Y=CHy - 1,7 17 3a 51 -2,6 11
1b  Y=0CH, - 8 43 3b 52 -9,6 35
1d v-CFy +12,4 31 d 40 -3 29

1C =5, CeHs. $Produit isolé. §Par RMN avec Eu (tfc):*.
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H OH H
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OAc
7

1) RuO. O/Kcoz CHs

5 S(-)
S( ) S(—)
pc,o
H OH H OH H
/ / \ /
COpH Hy/PIO, COH  cun, CO,CHy
S(+) S(+) S(+)
Schéma 1.

3a de configuration connue, il faut considérer que le
noyau aromatique substitué est plus encombrant que le
groupe cyclohexyle. Nous retrouvons donc bien 1
l'ordre d'“‘encombrement” défini par Horcau et Weid-
mann'? dans le cas de l'alcool non substitné C.Hs
CHOH-CsH,,. Par analogie, nous avons admis qu'il
devait en étre de méme dans le cas des autres sub-
stituants. Cette hypothése a d'ailleurs été confirmée par
un travail publié récemment par Horeau et ses col-
laborateurs'* les auteurs montrent en effet que la subs-
titution en para du noyau aromatique des mandélates de
méthyle par des halogénee ne modifie m l'ongme de
“Pencombrement” ni le rendement optique.™

Ces observations permettent d’appliquer la méthode
d'Horeau aux alcools 3b et 3¢ ce qui conduit & leur
attribuer la configuration S(—). Les benzhydrols 1s, 1b
et 1c ont donc la méme configuration que Iés alcools 3 qui
en dérivent c'est-d-dire respectivement S(-), S(-) et
S(+) (Tableau 3).

Nous pouvons remarquer que dans le cas des benz-
hydrols 1, la méthode d"Horeau tend 3 montrer que le
groupe le plus “encombrant” est le noyau aromatique
non substitué. S'il en est bien ainsi, il est possible
d'établir sur cette méme base la configuration S-(+) du
p-bromobenzhydrol ‘1e. Etant donnée la fragilité de ces
hypothéses reposant sur des dédoublements partiels

s’effectuant avec des rendements optiques trés faibles,
nous avons confirmé cette attribution de configuration du
p-bromobenzhydrol 1¢ en le reliant au benzhydrol 1a.
La présence des deux noyaux aromatiques labilise
I'hydrogene benzylique des benzhydrols ce qui rend ces
alcools secondaires assez facilement racémisables. Si
Pon peut augmenter la densité électronique au niveau du
carbone benzylique, celuici devient moins facilement
racémisable et dans le cas du p-bromobenzhydrol, la
mobilité du brome se trouve augmentée, La premidre
étape de 1a synthdse des éthers selon Woodward'® est la
formation d*un alcoolate qui réagit dans un second temps
avec un halogénure d’alkyle. Cette réaction ne conduit 2
aucune racémisation méme si I'on engage un alcool ben-
zylique. Cela nous a incités & “protéger” la fonction
alcool sous forme d’alcoolate. L'addition de deux
équivalents de n-butyllithium au p-bromobenzhydrol
conduit dans un premier temps A I'alcoolate correspon-
dant puis dans un deuxiéme temps a Ia métallation du
noyau aromatique. Par action de I'iodure de méthyle (qui
s’est révélé &tre le meilleur agent d’alkylation), on obtient
le p-méthylbenzhydrol avec un bon rendement. A partir
du p-bromobenzhydrol 1c dextrogyre (p.o. 32%), on
obtient le p-méthylbenzhydrol S(-) (p.o. 31%), la
configuration absolue de 1c est donc bien S(+) (Tableau
4) et cette filiation chimique confirme I'attribution résul-

Tableau 3. Dédoublements partiels de I'anhydride a-phénylbutyrique par les benzhydrols et les phénylcyclo-
bexyiméthanols

alcools acide ophénylbutyrique
2 # Rdt. 2 Rdt.» C.A.
PE P.0. ester, E% opt. alcools
%
CeMs

3a -2,6 11 100 -1,1 32 S
3b -9,6 35 96 -3,1 34 S
3d -3 29 100 -3,9 40 S
la -4,8 47 100 +0,5 3,4 H
1b -9,7 66 100 +0,7 3,1 N
lc +12,9 65 100 +0,5 2,5 S
1d +40,4 100 100 +0,8 2,6 S

tC =5, CeHs. $Corrigt de Ia pureté optique de I'alcool et du rendement d'estérification.
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Tableau 4. Configuration absolué du p-bromobenzhydrol et des benzhydrols disubstitués

1°) 2 nBuli

G135

+6,3

P.0O.
%

C.A.

1) n Buli

—_—————

2) ICHy

X=H 32 S

1) n Buli

_——
2) HZO

X=CFy +3,8 15 R(16)

1) n Ruli

——————————
2) ICH,

X=CFy +3,8 15  R(16)

L]
2°) IC!'I3 ou HZO

OH
X : : Y
Rat. [a}} P.0. C.A.
chinm. %
1a  X=H 74 -3,2 31 s
Y=CHj
1b X=CEy 45 +5,1 13 s
Y=H
1f  X=CFy 55 +5,3 12 s
Y=CH,

RMN Eu(dcm)s (8).

tant de I'application de la méthode d’Horeau sur la base
des observations relatées plus haut.

Benzhydrols disubstitués. Les configurations absolues
du p-bromo p’-triflucrométhylbenzhydrol 1e et p-méthyl
p'-triffuorométhylbenzhydrol 1f ont été déterminées par
des filiations chimiques du méme type que celle que nous
avons utilisée dans le cas du p-bromobenzhydrol 1¢.

Aprés traitement du benzhydrol le dextrogyre par le
n-butyl-lithium on obtient par hydrolyse le p-
trifluorométhyl benzhydrol 1d S(+). Le benzhydrol lc
posséde donc la configuration R(+)."

L’action de I'iodure de méthyle sur le produit résultant
de la métallation du benzhydrol le dextrogyre par le
n-butyl-lithium conduit au p-méthyl p'-triffuorométhyl
benzhydrol 1f dextrogyre. La configuration absolue de ce
benzhydrol est donc S(+).

Les résultats de ces expériences (rendements chi-
miques, pureté optique et configurations absolues) sont
regroupés dans le Tableau 4.

CONCLUSION

Les résultats de la présente étude nous ont permis
d'analyser les phénoménes d'induction asymétrique
observés au cours de la réduction de benzophénones
mono ou disubstituées en para par des magnésiens
aromatiques chiraux.' Ces résultats constituent égale-
ment une contribution & I'étude du chromophore aroma-
tique asymétriquement perturbé et nous décrirons dans
un autre mémoire nos observations concernant la rela-
tion entre le dichroisme circulaire des benzhydrols 1a &
1t, leur configuration absolue et la nature des substituants
qu'ils portent.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés i l'aide d'un polari-
mitre Perkin-Elmer 141M et, sauf indication contraire, nous
avons utilisé des solutions dans le benzine (Uvasol Merck) &
¢=S. Les spectres RMN ont été enregistrés sur un appareil
Varian HA 100 (100 MHz) en solution dans CCl, 0.2 M. Les
mesures microcalorimétriques ont été effectuées sur un
Differential Scamning Calorimeter (DSC2) Perkin-Elmer. Les
chromatographies ont été réalises sur gel de silice.

Les benzhydrols 1s, 1b et 1¢ racémiques ont été obtenus par
réduction par LiAlH, des benzophénones disponibles com-
mercialement et purifiés par cristallisation. Les benzhydrols dis-
ubstitués proviennent de Ia réduction asymétrique des ben-
zophénones correspondantes.

S(-)-p-Méthylbenzhydrol 1a

A une solution de 74.9g (0.23 mol) de phtalate du p-méthyl-
benzhydrol 2a F = 124-125°, litt.* 121.5-123°, dans 1.61 d’acétone
on ajoute 79.3 g (0.23 mol) de quinidine. Le sel obtenu aprés une
nuit & 0° est recristallisé trois fois dans le minimum d’acétone. Le
sel (12 8) en suspension dans I'acétone est traité par HC! dilué et
froid, Il précipite 4.6g de phtalate 2a [a]p>-15.8° (c=1.5,
CsHy). Aprés réduction par LiAIH, et chromatographie (€luant
CH.Cl;) on isole 1a (2.1g) [a}p2—-7.0° (c =5, EtOH) p.o. 68%.
0.9g sont recristallisés 2 fois dans le minimum de cyclohexane,
on obtient (~)-1a (0.4g) optiquement pur F=68.5" (D.S.C),
[ab”-‘l)(z).s' (c=5, CHy, [a}p2-88 (c=5, EtOH), litt.
[alp-8

S(-)p-Mi ydro! 1b

Dans 110cm’ dacétate d’éthyle chaud on dissout 18.1 g (0.05
mol) de phtalate 2b F = 107-108° litt.* 102-103° et 14.7g (0.0
mol) de cinchomidine. Le sel obtenu est recristallisé trois fois dans
un mélange acétate d*éthyle-cyclohexane 1/1. Libéré par HCI dilué
et froid, le phtalate 2b, 1.15g [a]p" - 34.3° (c = 2.5, CsHy), est
réduit par LiAlH, dans I'éther. Apris chromatographlc (éluant
CH,Cl,), on obtient 0.7 g de benzhydrol [a}p™ — 14.2° (p.0. 76%) qui

estrecristallisé 2 fois dans le minimum de cyclohexane pour donner
(-)1b (0.27 g) optiquement pur F = 78° (D.S.C.) [a]p™ 18.8°.

S(+)-Bromobenzhydrol 1¢ .

484g (0.12mol) de phtalate acide, préparé de manitre
bnbmwﬂeetnauunuédnmleméhnaéthu-pennneﬂl rdt.
83% F = 156-158°, et38153(0 12 mol) de quinidine sont dissous
4 chaud dans 150cm’® de CH-Cl: et on ajoute & cette solution
150cm® d'éther. Six recristallisations fournissent aprés
acidification 6g de phtalate 3¢ [alp®-3.0° (c=3.9, CHLL),
celuici réduit par LiAIH, et chromatographié (éluant CH.CL)
donne aprés chromatographic 2.4g de benzbydm! 1c [alp2+
14.0° (p.o. 71%). Deux recristallisations dans le cyclohexane
conduisent au benzhydrol Ic (1.6g) optiquement pur F=78°
D.S.C) [alnn 19.8°.

(:)-p Muomm&hylbuzhydml 1d
Au magnésien du p-trifivorométhylbromobenzine, préparé i
partir de 112.5 g (0.5 mol) de dérivé bromé et de 15.6 g (0.65 atg.)
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de magnésium dans 500 cm® d'éther, onuoute!htzmpémnm
ordinaire, 53g (0.5 mol) de benzaldéhyde dans 150cm’ d'éther.
Aprés 24h au reflux, on hydrolyse par HCl dilué et extrait &
1'éther. Le produit brut est distillé Ebgss 115° et on obtient 94.5g
(75%) de benzhydrol F 61-62°C, litt.” 61-63°.

S(+)-p-Trifluorométhylbenzhydrol 1d

111g (0.23mol) de phtalate acide 3d, préparé A partir du
benzhydrol 1d et de I'anhydride phtalique dans la pyridine rdt:
91%, F 129’, et 90 g (0.28 mol) de quinidine sont dissous & chaud
dans 500 cm’ d’acétone. Quatre cristallisations dans le minimum

d'acétone donnent 17.3g de sel. A partir de 10g de sel on libdre
par HCl 4.9 de phtalate acide [a]o?+25.4°. Aprés réduction
par LiAlH, dans 1'éther, chromatographie (éluant CHCL) et
recristallisation dans le cyclohexane on obtient 2.1g de benz-
hydrol 1d optiquement pur F 87° (D.S.C.) [a]p® 40.4°.

Phénylcyclohexylcarbinols 3

A 1g de benzhydrol dissous dans 5-10 cm® CH;CO,H anhydre,
on ajoute 0.5 g de platine Adams. Aprés absorption de la quantité
d’hydrogéne nécessaire pour réduire un seul noyau, le mélange
est filtré et I'acide acétique chassé. Le produit est chromato-
graphié (3a éluant: CHCly; 3 éluant: CeH -AcOEt 8/2; 3d
éluant: C¢Hi-MeOH 97/3). La pureté chimique est contrdlée par
CPV (Carbowax 20M 10%). La pureté optique est déterminée
par RMN avec Eu(tfc); (Tableau 2).

Acétylhexahydromandélate de méthyle §

L'acide mandélique S(+), [alp™ +155.5° (c=2.5, H.0) (p.o.
100%), 2.25g (14 mmol) est hydrogéné comme ci-dessus pour
donner I'acide hexahydromandélique, [a]p®+23.1° (c=1,
CH,CO;H), (p.o. 91%). Apthremmllmuondmmméhm
éther-pentane 1/1, on récupdre 1.5g d'acide ognquement pur’
[alb®+2B.7 (c=1, CH;,COH), litt," [a]n?+255° (c=1,
CH,CO:H). F 130° (D.S.C.) litt."” 129.7%. Cet acide est estérifé

par CH;N: pour domner I'hexah late de méthyle
[a],3.+236 (lig, 1=1), Hitt."” [a]i%s+24.3° (tig, 1=1) qui est
ensuite acétylé par I'anhydride acétique dans la pyridine pour
donner 1.7 g (97%) de composé S(—)-8 pur (CPV). [G]Dn 2.1°
(c =438, CeHy), [a]i5~15.5° (liq, 1=1) litt."” [a]35—13.8° (liq,
1=1).

L'alcool 3a 43g (0.021mol) [alo?-26° (p.o. 11%) est

!gédamhpyndmeanhydmpomdonml 49g (95%)
[elp —82‘qmestdégndédelamaménsmvmu RuO; est
formé A partir de lnadeRnChduwmdecm d’acétone
auquel on ajoute 13 g de NalO, dissous dans 70 cm’® d. cou. On
additionne en 2 hr une solution de 4 dans 400 cm® d'acetone puis
une solution de NalQ, dans un mélange eau-acétone I/1 jusqu'a
ce que la phase liquide reste jaune. L'excés de RuQO, est alors
décomposé par addition d'alcool isopropylique. La suspension
brune est filtrée sur Célite et I'acétone est chassée. Les produits
organiques sont extraits A I'éther. Le résidu, estérifié par CHaN;
est chromatographié (éluant CH.CL) pour donner S(-)-S
[a)p2 +2.5° (p.o. 11%), Rdt. 83% (CPV).

S(-)-p-Méthylbenzhydrol 1a par alkylation du S(-)-p-bromo-
benzhydrol 1e

Dans un tricol maintenu sous atmosphire anhydre par un
courant d'azote, on dissout.dans S cm® d’éther anhydre 526 mg (2
mmol) de p-bromobenzhydrol {a)Jo2+6.3° (p.o. 32%). La solu-
tion est refroidie & —78°. On ajoute A la seringue 2.4cm’ (4
mmol) de n-BuLi dans I'hexane (1.7 M; Merck). quand la tem-
pérature atteint 0-5°, le dérivé lithi€ précipite. Lemélma
agité pendant 1Smin & 0-5° et on ajoute 0.6cm’ (6 mmol)
d'iodure de méthyle. Le précipité se dissout. Aprés une nuit, Ia
solution est hydrotysée par HC1 0.1 N et est traitée de 1a manidre
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habituelle. Le produit brut est chromatographié (€luant CH,Cl;)
pour domner 224mg (57%) de S(—)-p-méthylbenzhydrol 1a
falp2-3.2 (p.o. 31%).

S(+)-p-trifiuorométhylbenzhydrol 1d 3 partir du R(+)-p-bromo
p'-trifuorométhylbenzhydrol 1e

De la méme manitre que ci-dessus, on obtient le dérivé lithié &
partir de 657 mg (2mmol) de p-bromo p'-triffuorométhylbenz-
hydro! {a]lpZ+3.8° (p.o. 15%) et 2.4cm’ (2mmol) de n-Buli
1.7M dans 5cm® d'éther. On prélve 2cm’ de cette suspension
qui est hydrolysée par HCI 0.1 N pour donner aprés chromato-
graphie (éluant CH.Cl,) 55 mg (45%) de S{+)-p-trifiuvorométhyl-
benzhydrol [a)}p™ +5.1° (p.0. 13%).

S(+)-p-méthyl p'-trifluorométhylbenzhydrol It 4 partir du R(+)-
p-bromo p'-trifluorométhylbenzhydrol 1e

Au reste de 1a suspension de dérivé lithié préparée ci-dessus,
on ajoute 0.3cm® (Smmol) de ICH,. Aprés hydrolyse et
chromatographie (éluant CsHe/CH;OH 1%, 4 élutions) on isole
20mg (55%) de S(+)-p-méthyl p'-triffuorométhylbenzhydrol
[alp®+5.3° (p.o. 12%).
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