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LE probl\eme de :ia d&.ermination de la configuration absolue peut Stre abordg 

de plusieurs facons : Prelogl notamment lui a apportg une solution gl;gante 

qui rkulte de l'interpr&ation de l'influence st&ique dans la synth'ese 

asymgtrique. 

La p&sent? note d&rit une nouvelle mgthode, dite "par dgdoublement 

partiel", basge sur les diffgrences de r&ctivit& 1iGes 'a l'emp&hement 

st;rique. 

On sait qu'un kantiomorphe A peut rgagir avec des vitesses diff&entes 

sur chacun de deux antipodes optiques D et L d'un autre composg B; si done, 

on met en rgaction, en milieu homog\ene, une mokule de A avec un mglange, 

d'une mol&ule de D et d'une mol&ule de L, c'est-\-dire avec deux molkules 

de racgmique, cn peut s'attendre, aprk la fin de la rgaction, 'a trouver dans 

la portion non combinge un exc'es d'un antipode par rapport 'a l'autre, ce qui 

constitue un dhdoublement partiel. 

On peut illustrer ce fait, dans le cas de l'est&ification par exemple, 

par une expkience simple en dissolvant dans la pyridine une mol&ule 

1 V. Prelog, Helv.Chim.Acta & 308 (1953) et mgmoires suivants. 
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l-menthol et& mol&ules de chlorure de l’acide a phkyl 

rac6mique C6H52H(C2H5)-COClr apr\es rgaction, hydrolyse par 

glimination sous vide du solvant, on reprend par l’gther et 

la phase alcaline apparait alors dextrogyre, ce qui ne peut 

pr6sence d’acide actif. 
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butyrique 

un peu d’eau, 

la soude diluger 

&re du qu*‘a la 

Connaissant la confiauration absolue de l’antipode aui apparait et par 

consgauent de celui oui reaait &f&entiellement. on oeut en dgduire la 

confiauration absolue de l’alcool luim^eme. 

En effet, l’analyse conformationnelle de l’ester qui se produit en plus 

grande quantit; ‘a partir de l’alcool de configuration I indique qu’il s’agit 

de la structure III (l’ester mains abondant a la structure IV). Pour la 

structure favor&e III, on trouve, dans le plan du papier, les atomes 

num&ot& de 1 ‘a 7, en avant le radical 6thyle de l’acide et le substituant 

M (medium) de l’alcool examin; et en arrike l’atome d’hydrogke de l’acide 

et le substituant L (large) de l’alcool examin;. 

Dans le Tableau 1 ci-dessous, figurent quelques rkultats (parmi de 

nombreux autres) obtenus avec des alcools secondaires appartenant ‘a des 

skies les plus diverses et qui, tous, se comportent comme il vient d’&re 

indiqug, compte-tenu de la configuration absolue des acides a phkyl 

butyriques droit et gauche. 2,394 
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L'anhydride de l'acide a phgnyl butyrique conduit 'a des dgdoublements 

partiels beaucoup plus importants que le chlorure d'acide et c'est lui qui 

a 6t.6 utilis; dans ces expgriences. 

Remarquons tout d'abord que cet anhydride peut exister sous trois formesr 

la forme m&o Rd-CO-O-CO-R1 (V) et les deux formes &antiomorphes Rd-CO-O-CO-Rd 

(VI), Rl-CO-O-CO-R1 (VII) 

. . 

. 
(Rd = C2H5--6-H et R.= H--i: --CC,H, ) 

I : L> 
. 

0 I= 
. 

0 c 
Si nous supposons la r&action totalement st%osp&ifique pour aboutir 

'a l'ester de l'acide droit et si l'anhydride que nous faisons rgagir est la 

forme racgmioue, nous avons l'&uation (1): 

Rd-CO-O-CO-Rd+R1-CO-O-CO-Rl+R'OH RdC02R'tRdC02HtRlCO-OCO-Rl (1) 

Si, au contraire, l'anhydride existe sous la forme m&o, nous aurons 

l'&uation (2): 

2 Rd-CO-0-CO-R1tR'OH ____t RdC02R'tRlC02H+RdCO-O-CO-R1 (2) 

Lorsqu'on hydrolyse l'anhydride en ex&s, on voit que le bilan final 

est le me^me que I'on parte de l'une ou l'autre des gquations pr&gdentes: 

RdC02R'tRdC02H+2RlC02H 

soit, dans les deux cas, une lecture correspondant 'a une mol&ule de RlC02H. 

Au contraire, lorsqu'en fin de &action, on m&handlvse l'anhydride, on 

2 

3 
B. SjBberg, Acta Chem.Scand. & 281 (1960). 

4 
P.A. Levene, R.E. Marker et A. Rothen, J.Biol.Chem. g, 589 (1933). 

A. Rothen et P.A. Levene, J.Chem.Phvs. 2, 975 (1939). 
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a dans le cas de (1) le bilan suivant: 

RdC02R’tRdC02HtRlC02HtRlC02CH3 

et dans le cas (de (2)r 

En d’autres tennes, il ne doit plus y avolr de rotation dans le premier casg 

dans le second, elle est identique ‘a celle qu’on a lue apr\es le traitement 

par l’eau. 

L’exp&ien-e nous montre que, si, apr\es r6action de l’anhydride sur un 

alcool optiquement actif, la solution brute est partagie en deux parties 

igales et reprise l’une par l’eau, l’autre par le mithanol, le pouvolr 

rotatolre de l’acide a ph&yl butyrique is016 est senslblement le m8me dans 

les deux cas. #Se rkultat prouve que la forme m&o pre’domine t&s largement 

dans l’anhydride utilis;. 

D’autre part, on obtient un d;doublement partiel important en employant 

&ne seule mol&ule d’anhydride pour une mol&ule d’alcool actifr par exemple 

avec le l-menthol, le rendement optique est de 36%. Dans les m^emes condlt- 

ions, avec deux mol&ules d’anhydride, le rendement optique est de 3% et 

de 40% avec trais mol&ules: ceci ne peut s’expliquer que si c’est la 

Aaction (2) qui est en cause. On comprend d’ailleurs que la p&dominance 

de la forme m&o Rd-CO-O-CO-R1 de cet anhydride rende son emploi beaucoup 

plus efficace que celui du chlorure d’acide ra&mique RdCCCl + RICOC1. En 

effet, dans ce dernier cas, il se produit, au tours de la rgaction, une 

diminution de la proportion relative de l’antipode attaqui prGf&entielle- 

ment, alors qus, dans le premier cas, le rendement optique est thgoriquement 

indgpendant de la quantit; d’anhydride utilisg puisaue la comoosition du 

Gactif ne varfe oas. 

Ces consickations sont cependant insuffisantes pour expliquer la 
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supkiorit; de l’emploi de l’anhydride sur le chlorure d’acider avec le 

l-menthol par exemple et le chlorure d’acide, le rendement optique n’est 

que de 3,.5% he rgponse ‘a cette question ne pourra Otre apportge que par 

une &ude plus approfondie du mkanisme des deux rgactions et des &ats de 

transitions qu’ils impliquent. 

Voici le d&ail d’une expkience: 

A 7,4 mg de (-) isoborngol sont ajout& OS15 cc d’une solution 
pyridinique contenant 47,3 mg d’anhydride CL phenyl-butyrique. Aprk 15 
heures, on verse dans un dkanteur contenant du ben&na et de l’eau et on 
titre en prkence de phtalgine par la soude N/10. Consomm;: 2,64 cc de 
soude N/10, thgorie 3,05 cc; rendement de l’estkification 85%. La phase 
aqueuse acidifi;e est extraite au benz;ne* lequel est concentrg ‘a 1 cc. 
Rotation lue sous 0,5 dm = + 0,20° pour la raie D; rendement optique = 62%. 

L’examen des r&ultats montrent que les rendements optiques sont 

d’autant plus &e&s que la diff&ence d’encombrement sur les atomes de 

carbone qui entourent de part et d’autre la fonction alcool secondaire est. 

plus grande. Les alcools gpimires donnent gvidemment des rotations de 

signes contraires (voir 2 et 3, 6 et 7, 12 et 13). 

En possession de cet ensemble de rkultats, on peut koncer la rzgle 

empirique suivante: Dans les conditions que nous avons d&rites, quand on 

obtient l’acide a phkylbutyrique m, l’alcool secondaire est tel qu’un 

observateur ayant les pieds sur l’atome d’hydrog\ene et la t&e sur 

l’hydroxyle voit le carbone “le plus encombre’“** ‘a gauche (et r&iproquement 

Le rkultat obtenu avec le tartrate d’&.hyle, dont la configuration 

* 
L’acide a ph&yl butyrique poss’ede une rotation dans le benzine de 
cD =,+ 96,5o, mais la rotation de son se1 de sodium n’est que le 
dixfeme; pa,r ailleurs ‘a 280 rnp la rotation de l’acide ezt dix fois 
superieure a celle qui correspond ‘a la raie D. 11 y a la une 
possibilitg d’augmenter conside’rablement la sensibilitg de la 
m&hode . 

** 
Ou, d’une,mani&e plus g&&ale “l’encombrement” quand il s’agit 
d’une molecule contenant plusieurs atomes de carbone asym&riques) 
dans ce cas, les conclusions doivent &.re prudentes et appuyges 
sur l’examen des modiles. 
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absolue a &e’ dgterminge d’une mani‘ere directe par Bijvoet, 6 peut Stre pris 

comme rgfkence en admettant que le groupement -COoC H est plus encombrant 
25 

que l’ensemble -CHOH-CO~2H5$ la configuration du 1-malate d’&hyle d6coule 

imm~diatement du signe de la rotation obtenue. (Expkience 10.) 

Cependant, connaissant la confiquration absolued’une mol&ule comolexe, 

il est possible de dkerminer. de la msme facon. l’orientation d’une sub- 

stitution hvdroxvl;e. Par exemple: les configurations OF et i3F des 20- 

hydroxyprggnanes* peuvent ‘&re dgduites immgdiatement du signe de la 

rotation obtenue dans le dgdoublement partiel (expkiences 12 et 13). 

L’hydrogkation par le borohydrure de sodium de l’gther mgthylique de 

l’iso&quil&ine fournit un carbinol, F = 111°-1120, [a], = +43’ (C = 0,35 

dioxanne) (Trouve: C 80,6, H 7,6. Calculi pour C19H2202: C 80,8; H 

7,85) dont la configuration 17 a est prouvge par le rkultat de l’expkience 

14. 

Cette m&hode qui utilise des quantit& tr’es faibles de composgs 

hydroxyk est applicable, comme on a pu le remarquer, ‘a des mol&ules 

contenant des groupements (c&ones, esters) Gagissant sur les magnkiens. 

Nous pensons pouvoir en g&-&aliser le principe et l’gtendre ‘a d’autres 

fonctions. 

Je remercie Mile. Andre’e Nouaille pour l’aide qu’elle m*a apportge 
dans l’ex&ution de ces expgriences. 

* 
Je remercie vivement le professeur Klyne qui m’a envoy;, entre 
autres, 10 mg de chacun de ces alcools secondaires. 

6 
J.M. Bijvoet, A.F. Peerdeman et A.J. Van Bommeb, Nature.Lond. 271 
(1951). 


