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(LAUSANNE, SUISSE)

Sur la stéréochimie de I’hydrogénolyse benzylique
de la liaison C-N

PAR

H. DAHN et J.-A. GARBARINO
Institut de chimie organique de I'Université de Lausanne

Lors d’une réaction d’hydrogénolyse, un composé benzylique
Ph-CR,-X est transformé en hydrocarbure Ph-CR,H et HX, avec
scission de la liaison C-X.

Pour connaitre le mécanisme de cette réaction, on en a étudié la
stéréochimie ; ce travail a été effectué pour I’hydrogénolyse des liaisons
C-Cl, C-O et C-S, surtout par les travaux de BONNER et de Mitsur 1.
On constate que, pour la plupart des cas, le catalyseur le plus actif, le
palladium, provoque une inversion de la configuration de I'atome de
carbone.

Pour le seul cas le plus important d’hydrogénolyse, celui de la liaison
C-N, le probléme n’est pas encore résolu. BONNER et ZDERIC (1956)
n’ont pas réussi a scinder un composé optiquement actif, le (+)2-amino-
2-phényl-propionate d’éthyle, en présence de nickel ; Mitsur 2 (1964) a
constaté la racémisation presque compléte de ce méme composé lors
d’une hydrogénolyse en présence de palladium.

Sachant que les benzylamines tertiaires sont plus faciles a scinder
que les primaires (DAHN et SoLwms, 1952), nous avons choisi comme
substrat I’acide 2-diméthylamino-2-phényl-propionique (I), connu sous
ses formes optiquement actives par les travaux de MCKENZzIE et CLOUGH
(1912) et de CrAM, GASTON et JAGER (1961).

L’hydrogénolyse de I par le palladium dans I’alcool a fourni 'acide
hydratropique (II) avec un rendement de 82 %. Partant de I dextrogyre
([cx] %)5 = + 96,1° + 0,8° (c = 1,95, eau), c’est-a-dire pureté optique
= 100 % : McKEenziE et CLOUGH, 1912), 'acide hydratropique, isolé
et purifié par distillation, montrait [cx] %)5 = 4+ 66,9° + 0,5° (¢ = 3,19,

éthanol), ce qui correspond a une pureté optique de 82 %, si 'on se
1 Pour une bibliographie compléte de ces travaux, voir J. A. GARBARINO, thése,

Lausanne 1966.
2 Travail non résumé dans les Chemical Abstracts.
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base sur les valeurs de rotation spécifique publiées pour II (RAPER,
1923). Pour mieux purifier le produit (-)II, nous 'avons transformé en
amide, que nous avons a son tour purifié par cristallisations successives.

L’hydratropamide, isolé a 39 % de rendement, montra [c(] i‘z)s + 58,3°

+1,6° (¢ = 1,07, chloroforme), c’est-a-dire 98 % de pureté optique,
par rapport a la meilleure valeur de rotation spécifique publiée (MisLow
et HEFFLER, 1952). Etant donné que la pureté optique ne peut normale-
ment pas augmenter lors d’opérations de purification chimique, nous en
concluons que I’acide hydratropique ci-dessus n’était pas chimiquement
pur et que I’hydrogénolyse de (+)I a lieu pratiquement sans racémi-
sation.

Pour déterminer si la transformation de (+)I en (+4)II correspond
a une inversion ou a une rétention de la configuration, il faut connaitre
la configuration des deux composés. Celle de II est connue (ARCUS et
KENYON, 1939 ; BERNSTEIN et WHITMORE, 1939): l'acide dextrogyre
(4)II est de configuration S, selon la convention proposée par CAHN,
INGOLD et PRELOG (1956). Par contre, la configuration de I n’était pas
connue avec certitude. CRAM, GASTON et JAGER (1961) ont essayé de
I’établir par comparaison optique de plusieurs dérivés de I avec ceux de
'acide atrolactique, en appliquant la régle de déplacement optique de
FREUDENBERG. Leurs résultats contiennent des anomalies qui en empé-
chent une interprétation sans ambiguité.

Pour établir la configuration de I en appliquant la régle de FREUDEN-
BERG, nous avons préparé une nouvelle série de dérivés de P'acide
2-amino-2-phényl-propionique. Dans le tableau, les rotations molaires
obtenues pour ces composés sont comparées avec les valeurs des dérivés
correspondants de I'acide R(—)atrolactique (R(—)III). On constate que
la croissance des valeurs, dans ces deux séries, est opposée (a I’exception
du dérivé N-benzoylé) et I’'on peut donc conclure que les configurations
des deux acides sont aussi opposées, ce qui revient a dire que I’acide
(+)1 possede la configuration S.

Pour vérifier ce résultat, nous avons comparé la courbe de dispersion
rotatoire du R(+)O-méthyl-atrolactate de méthyle publiée par KUHN
et BILLER (1935) avec la courbe correspondante de notre (—)2-diméthyl-
amino-2-phényl-propionate de méthyle (ester méthylique de (+)I). Tous
les deux, dans l'ultraviolet, ne montrent que I’absorption caractéristique
du groupe phényle. Notre substance présente un effet Cotton négatif avec
un pic a 245 nm, I'ester R(+) de KUHN et BILLER un effet Cotton positif
avec le pic a 245 nm (dans les deux cas, la position zéro n’est pas acces-
sible & la mesure a cause de la forte absorption par le chromophore
phényle). Ce résultat nous permet de déduire que les deux composés
étudiés sont de configuration opposée, donc I'ester lévogyre correspon-
dant a4 (+)I, ainsi que (+)I lui-méme, possédent la configuration S.
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TABLEAU

Rotations moléculaires des dérivés de I’acide R(—)atrolactique (R(—)III)
et de I’acide (-+)2-amino-2-phényl-propionique

Me- COX
S¥e ,\/
Ph - NY
" (+)2-amino-2-phényl-
X Y REII ropionique
[M]S'IS p q
M54
OH OH NH, —86° +118°
OEt OBz NHB:z —67° —75°
OEt OH NH, —59° +59°
OEt OAc NHAc —40° +39,5°
OMe OH NH, —29° +13°
NH, OH NH, +9° +11°
OMe OMe NMe, +100° —178°
SCHEMA DES FORMULES
COOH ~ COOH COOH COOMe
| | | . |
MezN-C-Me —> Me-C-H Me-C-OH MeBN-C-Me
Ph Ph Ph Ph
S(+)I S(+)II R(-)III S(+)IV

En résumé, nous constatons que, lors de I’hydrogénolyse, c’est
'acide S(+)I qui fournit S(+)II. Pour interpréter ce résultat, il faut
se rappeler la signification exacte des symboles R et S dans la nomen-
clature de CAHN, INGOLD et PRELOG, par exemple, en utilisant des
formules de projection de FiSCHER (voir formules). On remarque que,
en échangeant NR? contre H, tout en maintenant la configuration
absolue, on introduit un changement dans la séquence des groupes fixés
au C asymétrique et, par conséquent, on change le symbole (R en S).
Autrement dit, ’hydrogénation de S-I, pour donner S-II, comprend une
inversion de configuration. Ce résultat correspond bien aux inversions
observées lors des hydrogénolyses des liaisons C-O, etc., citées ci-dessus.

Pour compléter ce résultat, nous avons soumis a I’hydrogénolyse
deux dérivés de I. L’ester méthylique de I, S(—), a donné I’hydratropate
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de méthyle, S(+-), mais avec 45 % de pureté optique seulement. L’in-
version a donc été accompagnée d’une forte racémisation. — Le sel
d’ammonium quaternaire, S(+)IV, obtenu par méthylation de I’ester
ci-dessus, a donné un produit d’hydrogénolyse (hydratropate de méthyle)
completement racémisé.

Nous remercions le Dr F. Burkhardt, de la maison F. Hoffmann-La
Roche & Co AG, a Bdle, pour la mesure de la dispersion rotatoire.
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