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ABSTRACT 

Electrochemical reduction of 

mixture of the two epimers of pyrrolo 

methyl benzhydroxyiminoformyl (.S)-prolinate leads to a 

[&?a] 3-phknyl 1,4_diketopiperazine 

0 
II 

4e+4H+ 

- H20 - CH30H 

H C02CH3 

6) (W + 6s) 

Separation and identification of the two isomers show that preferential formation of the SS 

epimer Is always observed. The optical yield can reach 34%. 

An explanation Is proposed whfch takes in account influence of the electrolysis conditions 

(acidity of the medium, cathodic potentialI. 

INTRODUCTION 

Les techniques de synthese osymCtrique par voie 6lectrochimique peuvent Gtre closs6es en 

deux cotdgories : 

- 1’6lectror6duction de composds comportant un groupement optiquement octif Ii6 b une 

fonction prochirole r&ductibleI. Ainsi, nous ovons montr6 rdcemment que la reduction, sur cathode 

de mercure, de benzoylformamides d&+&es de lo S(-)-a-m6thylbenzylamine2 ou de la S(-)-pro&e3 

conduit aux mond6lomides optiquement octives ; dans le second cos, Ie rendement optique en 

6pimere SS peut otteindre 50%3_ 
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- la r6duction cathodique ou I’oxydation anodique, dons un environnement asym&rique, de 
4 compos6s comportant une fonction prochirale iiectroactive : I’asymCtrie peut etre induite par 

utilisation soit d’un 6lectrolyte-support ou d’un solvant optiquement actif, soit d’une 6lectrode 

rendue chirale par adsorption ou par greffage. 

Concernant 1’6iectrosynthese asymhtrique d’a-aminoacides, les seuis essais ont port6 sur la 

reduction d’oximes non chiraies, sur cathode de mercure, en prCsence d’un alcaloide adsorb6 jouant 

le r61e d’inducteur d’asym6trie5 ; la r6duction de I’oxime de I’acide ph6nylglyoxylique, r6alisCe en 

presence de strychnine, conduit alors quantitativement L la ph#nylglycine. 

c6H5-:-co2H 
NOH 

4e + 4H+ - H20 l 

l 
Strychnine, Hg C6H5-F02H 

NH2 

Les meiileurs rendements optiques sont obtenus en tampon ac6tique ; b potentiei peu catho- 

dique, 1’6nantiomere R est majoritaire et ie rendement optique peut atteindre 20% ; ce rendement 

diminue lorsque le potentiel de travail est de plus en plus n6gatif et s’annule vers - 1,15 V ECS. A 

potentiel tres cathodique, c’est I’Qnantiomere S qui se forme pr6fkentiellement et l’exces Bnan- 

tiomkique maximum observi est de 13%. 

A notre connaissance, la r6duction 6lectrochimique d’oximes (ou d’imines) poss6dant un 

centre optiquement actif n’a jamais_ 6t6 envisag6e. 

En revanche, les hydrogenations de tels composes ont 6t6 r6alis6es par voie chimique 6,7,8 . 

Ainsi, I’hydrogination catalytique en presence de palladium de l’oxime d6rivQe du ph6nylglyoxylate 

de (-)menthyle conduit b la ph6nylglycine de configuration p&f&entielle R(-) : 

C6HS<-COO(-)menthyle H2 
II (H20) 

C6H&l-COOH 
I 

NOH 
NH2 R(-) 

Selon les conditions expkimentales, le rendement optique varie entre 22 et 25%6. 

Nous avons alors envisag6 Mlectroriduction d’oximes, d&iv&es de benzoylformamides 

chirales, dans le but de preparer des u-aminoamides optiquement actives, hydrolysables en 

a -aminoacides. 

Le groupement S(-)-proiine s’itant r&616 un bon inducteur d’asymetrie dans le cas 

d’ o+&oamides 3 , nous avons choisi d’itudier le benzhydroxyimino-formylprolinate de mdthyle L 

reductible en a-aminoamide 2, lui-mime hydroiysable en ph6nylglycine. - 

4e,+ 4 H+ 

- H20 

H C02CH3 

I (S) 2 (SS + RS) 
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Nous analyserons d’abord son comportement electrochimique, puis nous prdsenterons les 

caract&istiques de ses produits de rdduction et les rkultats stkdochimiques des electrolyses 

prbparatives. 

RESULTATS et DISCUSSION 

I. COMPORTEMENT ELECTROCHIMIQUE DE L’OXIME I 

1.1. Etude polaroamphiqve 

a) Etude preliminoire --___-- ___--_____-__ 
-3 -1 

Les polarogrommes de I’oxime L enregistres en solution fi 10 mol.1 dans les milieux 

habituellement utilis& en Qlectrolyses preparatives, font opparafire une vague unique de r6duction. 

Les valeurs des potentiels de demi-vague sont rassemblbes dons le tableau I. 

En milieu acide sulfurique, la rdduction correspond a un processus b 4 dlectrons. En revan- 

the, en tampons acdtique et ammoniacal, la hauteur de lo vague est nettement plus faible (environ 

70% de la hauteur observ6e en milieu tr&s acide, pour une pkiode de chute des gouttes de 

mercure ( T = 3s). Cependant, I’intensitGlimite augmente avec T : pour ‘I = 7s, elle atteint 80% 

de celle observ6e en milieu acide sulfurique. Cette observation traduit le caractere cinbtique de la 

vague de reduction de l’oxime 1 en tampons acdtique et ammoniacal. I1 en rkulte qu’il sera - 

possible, en 6lectrolyse prdparative, d’effectuer la reduction b 4 electrons du substrot, r&me dons 

les milieux 00 I’intensit&limite observee est infkieure a l’intensitd de diffusion attendue. 

Tableau I 

Potentiels de demi-vague de l’oxime _l_ 

en milieu &lectrolyte-support + Qhanol (l-l) (T = 3s) 

Electrolyte-support 

+ dthanol (l-l) 

H2S04 0,5 mol.1 
-1 

Tampon ac&ique 

Tampon ammoniacal 

- E$ 

(V ECS) 

0,52 

1,14 

1,37 

b) Variations Ef = f(pH) ___________________ ___ 

De faGon a prdciser le m6canisme de la reduction electrochimique de I’oxime L nous avons 

enregistrd les polarogrammes de ce compos6 dons des tampons Britton-Robinson’ de pH croissant. 

Cette dtude nous a permis de mettre en evidence les deux caractkistiques essentielles du 

comportement polarographique des oximes en milieu protique. 
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lbce cacactecistique : ie depiacement progressif du potentiei de demi-vague vets ies vaieucs 

cathodiques au fur et b mesuce que ie pH augmente. La coucbe Ef = f(pH) fait d’abocd appacahce 

pour 2 <pH <8,5 une pactie iineaice de pente - 0,OS V/unit6 pH ; cette variation de Ef tcaduit 

i’intecvention d’une c&action de pcotonation, antecddente au tcansfect electconique. On observe 

ensuite, pour 8,5 < pH < 11, une pactie accondie ; au-deid la vague n’est pcatiquement plus obsec- 

vabie. L’oxime non-pcoton6e n’est done pas cdductibie avant la d&charge de i’6iectcoiyte-support. 

2eme cacoctkistique, confirmant i’etude pceiiminaice, la diminution progressive de lo hauteuc de 

la vague b pactic de pH > 3 ; ce ph&om&ne tcaduit une limitation du coucant par la cinQtique de 

pcotonation de i’oxime au voisinage de i’diectcode. De plus, pour pH Z 6, if appacait une modifi- 

cation de la mocphoiogie de la vague qui pcend une focme en S, dCja signaide pour ce type de 
9,lO 

compose . 

c) Akanisme de c6duction de i’oxime 1 _______________________________________ - 

Des etudes qui pcbeadent, ii cesuite que seuie la focme proton&e de i’oxime 1 est eiectco- 

active en milieu pcotique. La c6duction suit done ie mkanisme gdnkaiement odmis pour ce type 

de composd 
11 : tcansfect de 2 electrons avec coupuce de lo liaison azote-oxygene, conduisont a 

une imine plus faciiement ceductibie que i’oxime de d6pact : 

R 
\ 
,C=NOH + H+ __j ~“>C.-HJ + 

R 
\ + 

/ 
C=NOH2 

1 
+2e+H+ P 

\ 
,C=NH 

R’ 

+ H20 

R\ R 

,C=NH + 2e + 2H+ 
\ 

j ,CH-NH2 

R’ R’ 

L’imine intecmddiaice a d’oiiieucs 6th isoi6e dans ie cas pacticuiiec de la reduction de i’oxime 
12 

de lo dihydcoxy-2,4 benzophenone . 

Nous odmettcons que ie mkanisme ci-dessus intervient exciusivement dans ies conditions que 

nous avons utiiisees. Cependant, ii n’est pas exciu que d’autces modes de reduction p&sent 

intecvenic dons des miiieux diffecents. Ainsi, LUND signaie la formation d’hydcoxyiamine iors de la 

reduction de la benzoldoxime en tampon phosphate de pH q 12,313 ; ces conditions d’eiectcoiyse 

correspondent probabiement a i’existence de la vague poiarogcaphique en S signal&e ci-dessus. On 

pouccoit aiocs odmettce que cette mocphoiogie de vague entcarne la possibiiite d’un outce mbco- 

nisme de rdduction, s’effectuant sans coupuce de la liaison arote-oxygene avec formation d’une 

hydroxyiamine : 
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R R 

; C=NOH + 2e + 2H+ F > CH-NH~H 

R’ R’ 

Pour notre part, nous owns seulemcnt vCrifi6 par voltommCtrie qu’il ne se forme pas 

d’hydroxylomine par rhduction de l’oxime 1 en milieu tampon oc6tique ; en effet, I’hydroxylamine 

seroit dkelable par l’opparition de so vogue d’oxydotion en nitroso. 

12. Ektrolyses preparatives 

Dons tous les milieux envisogis, la raduction 6lectrochimique de l’oxime 1 consomme 4 

moles d’61ectron par mole de substrat ; elle conduit b un amino-ester 2 susceptible de se cycliser 

en pyrrolo [I,20 ] ph&nyl-3 dic&o-1,4 piperazine 2 : 
0 
II 

” H 
_! _1 O2 

En milieu ammoniacal, quels que soient la concentration de l’blectrolyte-support et le pour- 

centage d’bthanol, on obtient un melange des composk 2 et 2 difficilement s&parables ; de plus, 

le traitement du m6lange entro%e une transformation progressive de l’omine _1. en compos6 

cyclique 2. 

En revonche, en milieu ocide, il y o formation quasi-quantitative du dipeptide 2 ; les 

6lectrolyses ont par suite et6 r6olisdes dons les milieux suivants : 

- ocide sulfurique 3 mol.l-’ + ethanol (1-5) 

- tampon chloroac6tique 0,s mol.1 -’ + 6thonol (l-l) 

- tampon ac&ique 0,5 mol.l-’ dons l’6thanol. 

II. ETUDE DES DICETOPIPERAZINES EPIMERES 

Lo determination du rendement optique des Clectrolyses preparatives ndcessite lo 

connaissance des caract&istiques des Bpimeres RS et SS de lo dic(ltopip&orine 2. 

On remorquera que le spectre RMN du m6lange obtenu par Qlectrolyse (cf. partie expbri- 

mentale) pr6sente un signal b 6,5 ppm et un multiplet situ6 entre 7,2 et 7,7 ppm, dont les intigra- 

tions ne correspondent pos a des nombres entiers de protons. Le signal b 6,s ppm correspond vroi- 

semblablement ou proton du groupement NH de l’un des 6pimbres ; pour l’outre isomire, ce proton 

r6sonneroit entre 7,2 et 7,7 ppm, le signal se superposont au multiplet 8 oux protons oromatiques. 

Pour confirmer cette interpr&ation du spectre de RMN et pour determiner lo configuration 

absolue de chacun des deux isom+res, nous avons r6olis6 leur sdporotion, par cristollisation froc- 

tionnee dons l’ac6tate d’ethyle. On isole oinsi : 
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- I’bpimirc a, F = 201°C 

- I’Cpim~re S, F = 22O’C. 

L’examcn des spectres de RMN montre, dans le cas de I’ipimire 6, un couplage entre les 

protons H4 et HS (constante de couplage J = 4 Hz) ; un tel couplage n’apparait pas sur Ic spectre 

de Mpim&re a. Cette observation permet I’identification des deux 6pimkes en considkant I’angle 

di&Jre form4 par Its directions C-H4 et N-HS En effet, Ies trovaux de KARPLUS14 montrent 

qu’en regle g&&ale, la constante de couplage J3 cntre protons Ii& ?J des carbones vicinaux 

augmente avec la voleur de I’ongle di&dre form4 par Ies directions CH ; de plus, II est Ctabli que 

le &me sens de variation est observ6 lorsque I’un des otomes de carbone est remplacb par un 

hCt&ootome. 

L’examen des mod&les mokculaires de la dic&opip&ozine 2 foit apporaftre deux conformo- 

tions privilkgides pour chacun des deux dpimkes ; les projections de Newman sont reprkentdes b 

lo figure 1. 

La configuration RS pr&ente un angle diedre moyen nettemcnt plus 6lev4 que pour la confi- 

guration SS ; le couplage sera done marqu6 dons le premier cos et trop faible pour stre detect6 

dons le second. 

IRS) 

Figure 1 : Conformations privikgi6es des deux 6pimkes de la dic&opip&azine 3 

Dons ces conditions, il est possible d’attribuer : 

- la configuration SS b I’lpimirea (F = 201°C) 

- la configuration RS a 1’6pimke B (F = 22O“C). 

Ces ottributions ont et6 confirmbes por hydrolyse de I’6pimbre a, obtenu majoritoirement par 

electrolyse (vide infra) : ii se forme un melange de S(-)-proline et de ph4nylglycine de 

configuration prdfkrentielle S(+) (cf. partie expbrimentale, 0 111.3). 
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IIL STEREOCHIMIE DE L’ELECTROREDUCTION DE L’ a-OXIMINOAMIDE 1 

m.l. D&wcmIMtion & rendement aptique 

Le dosage du m6longe d’Cpimbres obtenu par Clectrolyse a 6th effect& par RMN du proton, 

sur des solutions dons CDCl3 

Les signaux utilis& correspondent aux protons H3 (cf. fig. 1) des deux dic&opip&azines 

isombres. Lo r6solution &ant insuffisonte i 60 MHz, now avons utilis6 les spectres enregistrk 6 

300 MHz ; on obtient olors des triplets suffisamment &par&, cent& Ir 4,2 ppm pour 1’CpimCre SS 

et 4,0 ppm pour l’Cpim&re RS. L’integration de ces signaux permet de daduire la fraction moloire 

de chacun des lsombres dons le m6lange obtenu. 

L’excis en 6plmke SS est olors don& par : 

x 100 

Remorque : L’intensit6 relative du signal centre ZI 6,4 ppm (proton H5) est directement 
proportionnelle b la fraction molaire de 1’6pimbre SS. Nous ovons v&if16 qu’il y avait accord entre 
Ies r&ultats obtenus sur ce signal et ceux obtenus & partir des signaux des protons H3 ; la 
precision du dosage peut Gtre estim6e 21 5%. 

III.2. RIsultats 

Les r&ultats relatifs aux blectrolyses effectu6es dons les trois mllieux acides utilisk sont 

rossembles dons le tobleau II. 

On constate que 1’6pimbre majoritaire poss&de, quel que soit I’Clectrolyte, la configuration 

ss: - en milieu acide sulfurique, le rendement optique, de l’ordre de 30%, est inddpendant du 

potentiel de lo cathode. 

- en milieu moins acide, le rendement optique le plus 6levd est obtenu b potentiel peu 

n6gotif. 

Les comparoisons entre les trois milieux sont delicates, la zone de recouvrement des 

potentiels &ant limithe. 

Tableau II 

Electror6duction de 1’ a-oximinoomide 1 

Configuration prdfkentielle et rendement optique en dic6topiperazine 2 

r 

ET Configuration 

Milieu (V ECS) pr6f~rentielle P (%) 

1 H2S04 b I,5 mol.l-’ - 1,l ss 30 
- 1,2 ss 29 

+ &hanol (l-5) - I,3 ss 30 

Tampon chloracCtique 
a 0,s mol.l-1 

- I,2 ’ 
55 

34 
- 1.3 17 

+ Cthanol (l-l) - I,4 ss I8 

Tompon acCti 
a 0,5 molk 9 

ue - 1,4 ss 
- 1,5 

SSI 
;: 

dons I’bthonol - 1,6 22 
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IM.3. Esoi d’intecpr&oth 

Por rapport oux cas des a-citoomidcs chiroles, prk6demmcnt Ctudi&es “, des probllmes 

supplementoires interviennent lors de lo rhduction de l’oxime 1 en dfpeptide 2. Pour tenter 

d’interprhter les &ultots obtenus, II est olors nkessoire d’imettre des hypdthises simplifico- 

trices. 

o) Probkmes porticulierspos& par lo rCduction de I’oximinoamide 1 ____________ ____--___--_ _---- ____-____________--_~~~~~~~~~~~~ - 

1) Dons Ie cos prlsent, la formotion de I’omine 2 b I’ilectrode est suivie d’une 

r&action chimique de cyclisotion se produisont en solution. Nous odmettrons que le passoge de 

I’omine 2 b lo dicetopiperozine 3 s’effectue avec retention compl&te de configuration. Dam ces 

conditions, IO sterkchimie du compose cyclisC reflCte celle de I’omine formde b lo cathode. 

2) II existe, pour I’oxime de depart, lo possibilite d’une isomerie syn-anti : 

0 

C H -C-&N: 
6 S II 

HO-N 

0 
II 0 

C6H5-C-C-N, 
II 
N-OH 

Anti Syn 

L’etude physico-chimique de I’oxime i (cf. partie expkimentale) semble indiquer I’existence 

d’un seul st&ioisom&re. L’exomen des modeles mokuloires montre que la forme syn est encom- 

b&e (interaction entre lo fonction oxime et le noyau proline). Nous rejetons par cons6quent 

I’existence de cet isomke et supposons que le substrot posside lo gdometrie anti. 

Deux presentations de cette structure i I’blectrode sont b envisoger : une presentation pro-R 

peu encombrle et une presentation pro-S pour loquelle une interaction entre lo fonction oxime et 

le groupement ester est possible (cf. figure 2) ; cependont, cette interaction est minimisde si Ie 

groupement C02CH3 est situ6 ou-dessus du plan de lo molecule (relet6 par lo cathode que l’on 

suppose toujours situ&e sous le plan de lo mokule de substrot). 

Figure 2 : Conformations transoides de I’anti-oximinoamide 1 (L’llectrode est sous le plan de 10 

molecule). 
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Au vu de ces deux conformations, il est difficile de prevoir celle qui se presente p&f&entiel- 

lement b l’ilectrode. Tout au plus peut-on remarquer que la structure pro-S conduit, b la cathode, 

a une amine directement stabilisee par liaison hydrogene ; au contralre, pour la conformation 

pro-R, l’&ablissement de la liaison hydrogCne nkessite une d&orption de la moldcule et des 

rotations autour des liaisons C-C et C-N. 

3) Enfin, I’etude de la reduction Blectrochimique d’une oxime conduit fi envisager la 

formation intermediaire d’imine ; celle-ci peut posseder une durde de vie non-nulle b la cathode, 

en particulier lorsque la hauteur de lo vague polarographique est infkieure b celle d’un processus 

b 4 electrons par mokule (pH 5 3). Des changements de conformation de l’imine intertidioire ne 

peuvent Btre exclus. 

b) RIduction en milieu acide sulfurigue __-___-__-_______-__----~____________ ___ 

Le processus dlectrochimique est alors b 4 electrons par mokule et la dur6e de vie de 

I’imine a la cathode est alors trop foible pour permettre un changement de conformation de cet 

intermbdiaire. Si l’on admet, comme dons le cas de la reduction des c&ones, que la protonation du 

carbonion final est rapide et s’effectue exclusivement b l’ilectrode, l’obtention d’un ex&s 

d’bpimbre SS de la dic&opipdrazine implique une prdsentation prhfkentielle pro-S de l’oxime de 

depart. 

c) Rdduction en milieux tam_pons chloroacetique et acbtique ____________________________ __-_--__--___-__- _____________ __ 

11 faut d’abord remarquer que, dons ces deux tampons, le rendement optique est constant 

lorsque le potentiel est suffisamment cathodique, mais qu’il augmente L potentiel peu ndgatif ; en 

particulier, la valeur obtenue 6 - 1,2 V ECS en milieu chloroac&ique (34%) est supkieure b cello 

obtenue en milieu acide sulfurique. 

Concernant les rendements optiques observbs a potentiel t&s cathodique, ils sont infkieurs 21 

ceux atteints en milieu sulfurique : on peut alors supposer que la pr6sentation prdferentielle du 

substrot est toujours pro-S mais que la protonation du carbanion final est plus lente ; une fraction 

de ce carbanion se desorberait et s’inverserait avant de fixer un proton. 

L’explication de I’influence du potentiel sur le rCsultat st&Qochimique est plus delicate. I1 

convient de noter que, dons ces deux milieux, la vague polarographique est moins haute que celle 

observ6e en milieu acide sulfurique. Dons ces conditions, on peut supposer que la dur6e de vie de 

l’imine a 1’6lectrode augmente ; mais cette duree de vie, nkessairement fonction du potentiel, 

doit itre d’autant plus grande que celui-ci est moins cathodique. 

Les valeurs plus Qlev6es du rendement optique (34 et 28%), obtenues lorsque l’on op&re a des 

potentiels correspondant B la partie montante de la courbe de polarisatlon, pourraient Btre dues a 

un changement de conformation de l’imine adsorb&e : la structure pro-R se transformerait en 

structure pro-S, stabilis6e par liaison hydrogene. Au bilan, le taux d’imine pro-S sur laquelle 

porterait lo r6duction ultCrieure serait supkieur au taux d’oxime pro-S ayant subi la r6duction 

initiale. Bien entendu, il ne s’agit lb que d’une hypothCse de travail ; des etudes complimentaires 

sur le comportement Clectrochimique des oximes seraient nkessaires pour la confirmer. 
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CaractQristiques de I’oxime 1 ______________ _----_------___ - 
- Point de fusion : F = 18O’C 

- Spectre IR (CC1 ) v 
-1 -1 -1 

,4 DH = 3600 cm ; vc=D = 1755 cm ;vC=N = 1660 cm . 

- Spectre RMN H 60 MHz (CDCI,) G(ppm) = 1,7 6 2,5 (m, 4H) ; 3,4 (t, 2H) ; 3,8 (s, 3H) ; 4,6 

(t, 1H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,7 (m, 2H) ; 8 b 9 (large lH, groupement OH de l’oxime). 

- Pouvoir rotatoire : [al, = + 33’6 (c = 0,4 ; bthanol) 

- Spectre de mosse : m/z = 276 (M’+). 

- Anaiyse Cl4 H N 0 Calc. (Tr.) : C : 60,87 (61,53) ; H : 5,80 (6,lO) ; N : lo,14 (10,39). 16 2 4 

II. ELECTROLYSES PREPARATIVES 

Elles ont et6 r6alisdes en milieu hydroalcoolique dons les conditions d&rites pr6c6demment2. 

Toutes les experiences ont bt6 conduites a la temperature ambiante, dons lo &me cellule. 

Chaque 6lectrolyse a port6 sur 250 mg d’oxime _l (0,905.10-3 mole) et fournit, avec un rendement 

de 9056, un malange des Bpimkes RS et SS du dipeptide 2. 

Au terme des 6lectrolyses, I’&hanol est evapore ; par addition d’hydrog6nocarbonote de 

sodium, le pH de la solution aqueuse est fix6 b une valeur proche de 8. On pro&de aiors a une 

extraction au chloroforme ; la phase organique est s6ch6e sur sulfote de magndsium avant d’atre 

6vapor6e sous vide partiel. Le m6lange d’6pimkes du compos6 2 est alors obtenu sous la forme 

d’une masse huileuse qui cristallise progressivement. 

Coract&istiques spectroscopiques de la pyrrolo [1,2al ph6nyl-3 dic&o-1,4 pipkarine __---_____--__ _____ ____--___ __ __________-_ -__-----____-- ____ _--______-______ _ _______-- 

- Spectre de masse : m/z = 230 (M’+) 

- Spectre IR (CC1 
l4 

) :vNH = 3440 cm-’ ; vco = 1710 et 1680 cm-’ 

- Spectre RMN H (CDCI,) 6 (ppm) = 1,7 a 2,5 ( m, 4H) ; 3,5 (m, 2H) ; 3,9 a 4,2 (m, 1H) ; 5,0 

(s, 1H) ; 6,5 (large ; infkieur b 1H) ; 7,2 b 7,7 (m ; supkieur b 5H). 

- Anaiyse Cl3 H N 0 Calc. (Tr.) : C : 67,82 (67,49) ; H : 6,08 (6,22) ; N : 12,17 (11,98). 14 2 2 

III. CARACTERISTIQUES DES DICETOPIPERAZINES EPIMERES 

III-l. S@paration des ~pimkes 

Les essais de separation par chromatographie sur couche mince ont tous 6choud. Seule la 

cristailisation fraction&e s’est r&&e efficace. 

Mode opkatoire _____--- ____-___- 

Dons 40 ml d’ac&ate d’bthyle, on dissout b chaud 1 g du melange d’bpimbres obtenu par 

diectrolyse. Apr&s abandon pendant une nuit b la tempkature ombiante, des cristoux blancs 

opparaissent (6pim&re ; F = 201°C). Le solide est filtr6 sur buchner et le filtrat est cornpI& b 

30 ml avec de I’acdtate d’6thyle. Rendement en Cpimke a : 30% (0,3 g). 
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Apres une nouvelle nuit, cctte solution lake dCposer des cristaux dont Ie point de fusion est 

moins net. Ceux-ci sont o nouveau dissous dans Sac&ate d’ithyie et abandonn& une nuit ; 

I’op6ration est rCp6t6e quatre fois de suite. A la derniere expirience, la solution mhre est ajust6e 

a 20 ml ; 1’6vaporation progressive du solvant entrafne la prkipitation de cristaux blancs (Cpimkre 

3 ; F = 220°C). Rendement : 10% (0,l g). 

lIL2. Caroct&istiques des deux Cpim?kres 

Les deux 6pim&res donnent Ie &me spectre infra-rouge, identique b celui du milange. 

- Spectre RMN ‘H (60 MHz ; CDCI,) (cf. f ormule ci-dessous pour I’identification des protons) 

l Epimare a : 6(ppm) = 

6,4 (large, H5) ; 7,3 (m, 5H, H6). 

* Epimare 6 : G(ppm) = 

7,3 (m, 5H, H6) ; 7,8 (d, H5). 

- Pouvoirs rotatoires 

1,7 b 2,s (m, 4I+, H,) i 3,5 (t, 2H, H2) i 4,2 (t, H3) ; W (5, H4) ; 

1,7 a 2,5 (m, W, H,) ; 3,5 (t, 2H, H2) ; 4,O (t, H3) ; 5,1 (d, H4) ; 

l Epimere a : [ a b = - 44’5 (c = 0,4 ; Cthanol) 

* EpimPre Et :[ab = - 86’0 (c = 0,2 ; Cthanol) 

2X2.3. Hydrolyse de I’Cpimke a 

Mode opkatoire -------- _-________ 

Dans 20 ml d’une solution d’acide chlorhydrique b 6 mol.1 
-1 

sont dissous 75 mg de 1’6pimke a. 

Apres dissolution totale, Ie pouvoir rotatoire mesur6 est : 

ai = - 190.10-3 

La solution est alors portCe b reflux pendant 4 heures de fagon b provoquer I’hydrolyse du 

dipeptide. Apris refroidissement, on mesure le pouvoir rotatoire : 

CL = + 217.10 
-3 

mes 

Le signe du pouvoir rotatoire indique d&j& sans ambiguitb, que le mdlange obtenu apras 

hydrolyse est constitu6 de S(-)proline et de S(+)ph&ylglycine ; en effet, la formation de 

R(-)phCnylglycine conduirait nkessairement L une valeur negative du pouvoir rotatoire. 
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Cependant, une fnterpr&ation plus quantitative de l’exp&ience peut etre dorm& en calculant 

le pouvoir rotatoire theorique qui correspondrait & une hydrolyse totale s’effectuant sons 

racCmisotion. 

Colcul du pouvoir rotatoire theorigue -____--____ -____-____--____-___------ -__ 

Les don&es utiles, concernant les composes mis en jeu, sont les suivantes : 

- dipeptide 2 : masse molaire q 230 

- ph6nylglycine : masse molaire q 151 ; [al, de S(+) = + 168,8 (c = 0,012 dons HCl E, 6 mol.l-‘). 

- S(-)proline : masse molaire = 115 ;[ a] D = - 55,9 (c = 0,012 dons HCl b 6 mol.l-‘). 

Dons l’hypothbse d’une hydrolyse compl&te, il se forme : 

- en phenylglycine : & = -4 3 26.10 , mole, ._. 
230 

soit 49,24 mg. 

- en proline : 3,26.10m4 mole, soit 37,50 mg. 

Le pouvoir rotatoire theorique du melange de S(+)phbnylglycine et de S(-)proline est alors : 

?h. = 
(168,8 x 49,24) - (55,9 x 37,5) . 1O-3 = + 310 8 lo-3 

, * 
20 

Bien que l’dcart entre les valeurs de ath et ames soit nettement morqu6, le calcul ci-dessus 

confirme l’hypoth&se de la formation de S(+)ph&ylglycine et por I&r&me, la configuration SS de 

I’bpimere a du compos6 2. 

Por ailleurs, cette 6tude prouve encore que l’hydrolyse s’occompagne d’un ph6nomene de 

rac6misotion portielle dCj& observe a propos des mandClomides 2. 
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