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La quéte scientifique

a cela de remarquable qu-elle
pousse sans cesse ["homme

a se dépasser.

(Blaise PASCAL)
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Ce stage d'information a été effectué dans un |[|aboratoire
de la faculté de S™T Jérome du 10/ 06/ 91 au 14/06/91.

L'unité associée 1410 (U A 1410) est le nom de ce
| aboratoire et cela signifie qu' il est associé au Comté
Nati onal de |la Recherche Scientifique, ce qui veut dire
gue non stage s'est déroul € dans un groupe de Recherche.
L' objectif suivi dans |la rédaction de ce rapport est de
décrire, les différentes activités du groupe, |eurs prob-

| énes et ce qui en découlera a plus ou nmoins |ong terne.

Renerci enents: Je voudrais renercier Mnsieur Christian ROUSSEL

du formdable accueil qu'il ma réservé et de
["interét qu' il a bien voulu m accorder.
Je renercie aussi |'ensenble de ses coll aborateurs

de m avoir accordé un peu de leur tenps et d' avoir

répondu ai mabl enent a nmes questions.
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|) Présentation succincte du groupe

1) Le groupe | ui-nméne

J'ai effectué non stage dans le groupe de NMonsieur le
Prof esseur C. ROUSSEL.I| appartient au groupe " Stéréochime
Dynanmique et Chiralité" de |'unité associée 1410 nomré

"Réactivité et Catalyse".

Il se situe au 3°™ étage a |'ENSSPICAM dans |'ancien

ESI PSO .

Son groupe conpte a ce jour 8 personnes sans conpter |es
DEA, dont wun seul poste est permanent (le Professeur
ROUSSEL, lui-nméne).Le groupe "Stéréochime Dynanm que et
Chiralité" crée en 1975 est financé:

- soit par le OCNRS

- soit par le Mnistére de |'Education Nationnale

et de | a Recherche.

Il recgoit aussi des financenents sous fornme de contrat ou
bourse de recherche et depuis peu des contrats de |icence de

| a base de donnée CHI RBASE®'.

! Expliqué au Chapitre IV p 20
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J'ai noté trois axes au groupe qui sont:
- les synthéses chirales,
- les phases stationnaires chr omat ogr aphi ques
chiral es,

- et enfin le projet CH RBASEC

Fait exceptionnel, cette année, on dénonbre plus de synthése

achiral e que de synthése chirale.
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2)Les noyens mis a |la disposition des chercheurs

Le matériel commun a toutes |les equipes est a la disposition
de tous |les chercheurs. A|l'ENSSPICAM |e laboratoire a Ila

possibilité d utiliser |les appareils suivants:

- Appareil a Infra-Rouge
- RW 60MHz du proton (accés a un 400 MHz sur Ile
canmpus de | a Faculté)
- Spectronétre W
en plus du matériel qui lui est propre:

- Mcroordinateurs avec logiciel de traitenment de tex-

tes de gestion de fichier CHEMBASE® et
CHEMIEXT®.

- Chronmat ographie "Flash" : séparation sur colonne de
silice, le solvant est poussé par de |'azote (tenps

noyen de séparation % heure)

- Chronmat ographi e sur Triacétylcellulose mcrocristal-
[ine (TAC): Chronmatographi e sur phase chirale avec un
détecteur WY et un polarinétre a la sortie de la
col onne. Un syst énme él ectroni que pernet de séparer et
de recueillir les produits aprés résolution.Un recy-

cl age des produits est donc possible.
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3)Vie du | aboratoire

Cest le directeur du labo (M ROUSSEL) qui décide et dirige
toutes les activités avec |a double préoccupation que
celles-ci soient coordonnées et définies dans le cadre de

ses recherches.

Chaque chercheur a un sujet de recherche bien déterm né
qu'il devra exploiter au maxi num M ROUSSEL s'efforce de
prendre connai ssance l e pl us souvent possi bl e de
| " avancenent des recherches.Du reste Ila pl us gr ande
attention est faite aux suggestions des chercheurs a |la

suite d' échange de vues.

L'effectif du | abo est | e suivant:
M'® L. De Lum ey-Wodyear, stage de DEA
M'® N. Escuer, stage de DEA
M'® A Favrou, thése
- M G Freny, stage de DEA
- M® H Pierrot, enployée tenporaire
- M P. Piras, thése

- M® C. Popescu, stage étranger

M J.L Stein, professeur a contrat pédagogi que

M C Teregrossa, stage de DEA

Paral | él enent aux recherches, une ouverture avec |le nonde
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ext érieur est indispensable.Elle se traduit par |la rédaction
de nonbreuses notes ou publications et par un inportant
réseau de relations internationales: échange de chercheurs,
visites et séjours de personnalités scientifiques, ainsi que

| a coopération avec | es pays en voie de dével oppenent.

4) Refl exi on sur | a recherche: |a dénarche expérinental e

Le stage que j'ai suivi ma fait passer en revue |es
procédés que nmet en oeuvre la connaissance scientifique:
hypot héses, raisonnenents, expériences.|l ma nontré le rdle

gque joue |'"esprit dans |'organisation de cette connaissance

et |'inportance des idées en recherche expérinental e.

L'i dée est fondanentale car <c'est elle qui pr ovoque
| " expérience. Expérinmenter sans idée initiale est absol unent
i nfructueux. Une hypot hése peut prendre nai ssance a partir
d'un fait observé, d' une expérience, ou alors sinplenent
étre rattachée a une théorie.Dans tous les cas elle doit
étre fondée et vérifiable expérinmental ement.Une fois confir-

nmee par |'expérience, elle devient une vérité (partielle).

La recherche expérinmentale repose sur la répétition d un
phénonméne quand toutes |es conditions ou il avait ©pris
nai ssance sont recreéées. L' expérinentateur doit donc faire

preuve d' observation et de rigueur
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I1) Les synthéses organi ques

Cette année |l e nonbre de synthése achiral e est superieur

nonbre de synthése chirale.Certaines sont des nmises

points dont I|es produits serviront plus tard de synthons

chi r aux.

1) Les Thi azoli nethiones achirales

Apr és une i nportante recher che bi bl i ogr aphi que,

M'® N ESCUER jeune vénézuellienne en DEA, n'a rien trouvé

sur | a synthése de:

S 5
Juing
"~ CH,~CH.,0H

CH 4

Selon |e ménme processus réactionnel utilisé par M G

FREMY?, ce corps a bien été obtenu avec mal heureusenent des

sous produits.La séparation de ces sous produits se fait par

chromat ographie liquide flash et leurs identifications

faites en CCM et RWN

Pour expl i quer la formation de ces "i mpur et és",

M'® N. ESCUER a fabriqué les derivés SH, OCH;, SCH: a

place du OH. La synthése des dérivés OCHs et SCH; nmarche

2 Voir page 9, 10
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100% Le dérivé néthoxylé a été identifié conmme une des

i mpuret és provenant d'un transfert intranol écul aire:

+
S S CH
“CH,-CH,0H

CH 3

Il ne reste plus qu'a identifier un corps présent a une

concentration de 3% dans le mlieu.

Cette recherche débouche directenent sur |a connai ssance
fondanental e de | a synthése des thiazolinethione, pouvant |le
cas échéant étre chirale.

2) Synthése des thiazolinethiones et des thiazolineones
chiral es

Vieux sujet de stage (qui dure depuis 1974) sur |equel
M G FREMY travaille.Le procédé pour faire des thiazoline-

thiones est 1le suivant (il y ala possibilité de suivre

| "avancenent de | a réaction par W)

Abr évi ati on:

CH,-
O
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T LI
z-CH- Z=Lh= -C-
|  M“oH  KOH i \gy ~SICH2TTCHs
HH,, i 0
L PHEHNYL ALANINE E=S " ‘I:fl]
; Ez-?H-Ek
- OH
SK b
\
C-S-CH,-C-CH.,
M Il
S yy:250°
0 0
e d o 47
Bz-CH-C Bz-CH-C
| o | ob
H oy «—— | CH,
- |[ Enu
SﬁAHﬁS SﬁAHﬁS H
uv:3iza uviz?s

Pour passer de la thiazolinethione a la thiazolineone, il
faut passer par |'ester méthylique.Une des difficultés
s'est posée a la synthése de |'ester non racém que (Pour
cela, utilisation de |a méthode au SOCl, dans MeOH, car dans
tout sol vant aprotique on racem se).Une fois cet ester fait,
le rajout de CHil et de CHsO Na" donne directenent |a

t hi azol i neone mal heur eusenent racém sée:
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Il senbl erait qu' il soit i npossi bl e d obtenir I a
t hi azol i neone énanti onmérenent pure car celle-ci se racen se
seule cela est du au fait que |'oxygéne soit plus basique

gque le S, et attaque |e proton pseudo acide en a du C=O

La synthése de ces sélecteurs chiraux doit servir a la
fabrication de phase stationnaire chronatographi que chirale.
On wutilise wune silice gréffée amino et on fait réagir Ila

fonction acide soit directenment pour former un sel,

0y
MHIE ""'[:_
+ _ui,f

soit en passant par un chlorure d' acide et dans ce cas on

= = |

forme une liaison amde plus forte.
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Deux autres selecteurs chiraux ont été synthétiseés, il

s'agit de :

¢ﬂ

CH,-CH-C
E@j | \ 0 - (CH,) o-CH=CH.
! CH,
P
¥ 5
¥=0 ou §

qui peuvent réagir avec la silice par |a double liaison pour

donner d'autres phases qui seront testées a Paris.

3) Oxydation du CDs

Ce stage de DEA effectué par M'® L. DE LUMLEY- WODODYEAR est
réali sé pour |la société KODAK- PATHE
Dans | es bai ns de dével oppenent photo coul eur se trouve une

nol écul e nommeé CDz ayant pour fornul e:

g e — |

C,Hs \HKEHZ- CH,- NH-

~CH,

CH,
NH,,
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Cette nolécule difficilement dégradable, du fait de la
stabilité du noyau aromati que, est rejetée a |l'évier a une
concentration de 10 g.| '. KODAK a donc cherché un noyen de
détruire le CDs.Ils ont d abord essayé le réactif de Fenton

conposé d' O/ Fe?* ce dernier servant de catal yseur.

En fait, aprés divers essais il dégrade cette nol écule par
HO a pH basique (11-13). O nornalenent |es aromati ques ne
sont pas détruits par ce réactif.ll y a de fortes présonp-
tions pour que cette dégradati on se fasse par voie radica-
laire selon

(Ci -dessous je n'ai conservé que le notif principal)

H HH 0
2  ACIDE
— — — > DIACIDE
ALDEHYDE
NH, HH 0

M'® L. DE LUMLEY-WOODYEAR doit identifier et quantifier
tous | es conposés de dégradation afin de vérifier que ceux-

ci ne soient pas plus toxiques que |le produit de départ.

Le gros probléme, vient du fait que la nol écule de départ

est déja diluée, donc les produits |l e sont encore plus.

Pour les identifier, M'® L. DE LUMLEY-WOODYEAR injecte dans

une HPLC | a phase aqueuse, nais elle obtient de trés nauvais
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résultats. Pour éviter cela, elle fait des extractions
liquide-liquide en continu en mlieu acide et en mlieu
basi que. L' anal yse des produits organiques se fait par
CPdE SM

Le but de cette nmani pul ation est de contribuer a un neilleur
envi ronnenent .

4) Acyl ation des al cénes

C est une jeune roumaine, M'® C. POPESCU, faisant un stage
d entreprise en France et poursuivant son travail de
|"institut de recherche en produits pharnmaceutiques et
bi ol ogi ques, qui est <chargée de |la synthése de sel de
Pyridiniumet de Pyrylium

La facon la plus sinple pour |les synthétiser est

CH,COC1 + AICl, —— EH3EI]+ (Formation de
1'electrophile)

CH e
CH ch=g! CH~C=CH,
s ¥ | McH
[:H2=E + CH.C0 —— 3 ¥ C=0 EH3
b 3 C-CH
CH X |
I ()
0 Egsd _
Produit Prodult
Thermodynanique Cinetique
CH 5 CHs
+ — H"‘ -
(1) + CHC0 —— 5

Hat ﬁ““uf CH, Hat ﬁ““:f CH,
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CH CH CH
— S -
o — . — E
===0H
H3EJ::LH;LEH3 HsC CHs HC 0% “CHy
0 HO

[,

CHy
|
-
HiC/ N CHy
Pour |es séparer (a des fins d' analyse) en Roumanie, ils

font des sels de O Q°, BF; ou HOOC CH, SO, alors gu' en
France on fait directenent une HPLC (Le rendenent est alors
fait par étal onnage interne).Miis pour pouvoir injecter, il
faut |es pyridines seules.Pour |es séparer des autres sous
produits, on joue sur la différence de solubilité des fornes
aci des et basiques dans différents solvants (1les chlorhydra-
tes sont solubles dans |'eau alors que les pyridines ne le

sont qu'en mlieu organi que).

Afin d' augnent er l e r endenent une meét hode avec

MesSi - CH,- CH=CH, est en cours d' expérinentation.
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Il1)La chromat ographie chiral e

La chromatographie chirale est aussi un axe trés inportant

du groupe. Pl usi eurs dével oppenent sont en cours.

1) Pl an d' expéri ence

Le plan d expérience a été réalisé |'année derni ére pour |a
premiére fois par M J.L. STEIN (absent durant nmon stage),
professeur a |I'l1UT d hygi éne et sécurité de Luminy, qui a
déci dé de s' occuper du | abo chromato par contrat pédagogi que

afin de valoriser sa carriére.

Le plan d' expérience, que |le professeur ROUSSEL dével oppe
pour toutes | es phases chirales, pernmet de chiffrer nathéna-
tiquenent |es interactions entre | a phase stationnaire et

certains substituants d' une série de conmposés.

Prenons |'exenple d'une nolécule sur laquelle on peut
greffer 3 substituants X, X et Xs. Chacun de ces
substituants ne peut étre que 2 atomes ou groupenents
(Exenpl e: X3=S ou O et on donne a chacun une val eur de + ou
- 1 (Exenmple X;=-1 si X;=0.On peut alors écrire une
vari abl e observable Y par un nodél e quadrati que du genre:
Y=Dbo+h1X1+02Xo+D3 X3 +0 12Xy Xo +013 X1 X3 +0 23 X X3 +0123X1 X0 X3 (1)

En résolvant |'équation (1), on peut alors voir en fontion
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des val eurs des coefficients, |e poids de chaque substituant
de | a nol écul e envers une phase chiral e donnée. (Voir exenple
de publication en annexe).On peut néne grace a cette
équation prévoir |'ordre et les inversions d ordre de sortie

des énanti oner es.

Grace a ce principe, on peut quantifier |es interactions

sans faire de nodélisation nol éculaire trés conpl exe.

2)Dérivé de la cycl odextrine

Sujet tout neuf, que réalise M'® A, FAVROU, en 1°*® année

de thése, sur |'utilisation des dériveés de |a cycl odextrine.

Mais avant tout, il a fallu déterm ner par batch (essai dans
un bécher) les 2 cas possi bl es:
- la cyclodextrine s'adsorbe sur |la phase fixe (qu
devient alors chirale)
- ne s'adsorbe pas et sa présence dans |'éluant doit
étre pernmanente.
Pour |e noment, seul |e deuxiéne cas est envisagé car le
1°" est trop conplexe. Cela est du ala stabilité alors de

| a nouvel | e phase fornee.

Pour tenter de voir |'utilisation des cyclodextrines, on

injecte en HPLC sur colonne RP 18 une série de conposeés
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étal ons. Prem érenent, il faut voir si ceux-ci sont séparab-
| es sans cycl odextrine dans des tenps qui ne soient pas
trop longs, et s'ils |le sont on ajoute |a cycl odextrine pour
essayer de séparer les énantionéres.On conprend que cela
soit vrainment |ong car a chaque changenent de phase nobile,
il faut un mninum de deux heures pour stabiliser Ila

col onne.

La prem ére série de nol écul e choisie ne se sépare pas.Afin
de pallier a ce problene, |"équipe a fait appel a des

nol écul es al | emandes synthéti sées en 1972.

Si la séparation a lieu un plan d' expérience sera
réalisé.Une tentative de mse en paralléle sera faite entre
la CCMet |'"HPLC pour voir rapidenent si la séparation est

possi bl e.

3) Chr omat ographi e chirale sem e préparative

Deux énantioméres sortant trés proches en HPLC sont trés
génants pour |a chromatographie préparative.M C. TERGROSSA
Prof esseur de physique a |'école de la Marine Marchande,
réali sant son DEA en 2 ans, ¢élabore un progranme informati-
que sur |'acquisition des données via le nodule intélligent

CORALI . Une fois cette acquisition term née, un traitenent de
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ces données pernettra de faire la séparation optinmale néne

dans | e cas conpl exe suivant:

bvask embie (41 nedf

HMM du (¢ k) maf Aif?m&

Ro
Ho
tmawtiemane () seul
Au lieu de ne faire que trois fractions, 7 pourront étre

faites avec recycl age pour une neilleure pureté.

Le nodule CORALI est actuellenment un prototype, I|e but en

est une conmercialisation d un systéne autonone informatisé.
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I V) Le projet CH RBASE®

Le projet CH RBASE (prononcé Kirbase) est un projet d' une
telle anmbition qu'il nécéssite 3 personnes en pernanence
(M® H PIERROT,M P. PIRAS et M C. ROUSSEL) plus |'aide de

tenps en tenps d' une stagiaire en BTS Secrétari at.

CHI RBASE est une base de données graphi ques pour |la sépara-
tion d énantionéres par chromatographi e en phase |iquide sur

phases stationnaires chiral es.

Il est vrai qu'aujourd hui |Ie nonbre de publications sur |a
séparation des énationéres est élevé. Vu aussi |le nonbre
i npressi onnant de phases commerci al es chiral es, CHI RBASE est
devenu une nécessité absolu de nos jours, car il devient
difficile de choisir le neilleur systéne chronmatographique
pour séparer deux énantionéres.C est pour cela que CH RBASE
contenant plus de 12000 séparations, a vu le jour.Les
entrées sont un véritable travail de fourms.I|l faut lire de
nonbr euses publications dont certaines datent de 1977. Quand
une est intéressante ou peut apporter des renseignenents
conpl énentaires, il faut alors prendre contact avec |'auteur

pour avoir |e maxi mum de données.

L'utilisation de | a base est trés sinple et se fait en deux

ét apes.
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La recherche se fait selon plusieurs critéres come par
exenple : la structure conpléte de |a nol écule, par sous
structure, par type de phase, par auteur, ou si on veut

par type de chiralité de |a nol écule ..

En sortie (voir deux exenples d' écran en annexe), on obtient
| e nonbre de séparations possibles, la neilleure séparation,
toutes |es données pour réaliser la séparation, tous les

rensei gnenents indi quant |a provenance des données,

CHRBASE a été développé sur le logiciel CHEMBASE de
Mol ecular Design Limted s (fonctionne sur un ordinateur

conpati bl e PC)

Il est a noter que |a base peut étre acqui se sous forne de
licence.Le prix est de un ECU Européen |'entrée.Le contrat
prevoit un envoi de "remise a jour" tous les trois

noi s.
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V) CONCLUSI ON

1) Sur | e stage

Ce stage a dénontré que toutes les idées fondées peuvent
étre éssayées et fournir de bons résultats.Mais il faut
savoir qu'il existe un part de chance pour certaine décou-
verte.De toute nmaniére on a beau échaffauder wune belle

théorie, se sont toujours |les nol écules qui ont raisons.

La recherche est longue.Elle peut durer plusieurs années
(comme |es thiazolines chirales) mais chaque fois que |'on

avance, on a envie d en savoir plus.

La vie d un | abo de recherche n'est pas celle qu' on pourrait
croire: elle n'est pas austére, on y travaille avec hunour

avec des conditions nmaxi mal es de sécurité.

2) Personnel | e

Ce stage ma perms, entre autres, de voir un autre aspect

du npnde du travail

Il y'a deux ans, |'ai fait un stage commercial et il y a un

an, un stage de technicien.

Ces trois expériences réunies me font meux conprendre

| "infrastructure de notre soci été.

G OLIVE



G OLIVE

ANNEXES

23



éﬂuy‘ﬁ’l- de  Plam J’eupéﬁmu

ATTEMPTS TO QUANTIFY THE EFFECT OF SELECTED STRUCTLIRAL
PARAMETERS ON THE SEPARATION OF SOME N-ARYLTHIAZOLINE-2-THIONE
AND N-ARYLTHIAZOLIN-2-ONE ATROPISOMERS ON THE CHIRAL STATIONARY
PHASE, CELLULOSE TRIACETATE [CTAL)

C. Roussel™. J.-L. Slein, M. Sergent
and R Phan Tan Luu

URA 1410 CNRS, ENSSFPICAM
Faculle Sciences St Jerdme
13397 Marsellle Cedex 13, France

. &
SUMMARY

Molecular recognition mechanisms for cooperative chiral stationary phases such as
cellulose nacetate are still poorly understood, Here studies on Lhe effect of the position and
type of the subtituent on the separation of N-arylthiazoline-2-thione and N-arylthiasolin-
2-one atroplsomers on cellulose trlacetate [CTA1) are described.

INTRODUCTION

The molecular recognition mechanisms for cooperative chiral stationary phases
(C5F=) are not clearly understocd since the active sites are not easily identilied in conlrast
lo the sltuatlon for molecular CSPs in which medels for chiral recognition have been
proposed. A typical cooperative chiral stationary phase is mlcrocrystalline cellulose
triacetate which has been used successlully for many analylical and preparative chiral
separations [1-3].

We have applied, for the fiest time, a two-level Tull factorial design to quantify the
effect of three selected siructural parameters (factors) on the separalion and capacity faciors
[responises) of atrepisomers In some N-arylsubsiliuted heterocycles {general siructures
shown in Figure 1) on cellulose triacetate (CTALL This methodology allows a quantitative
approach to the main effect of varlables which affect the retention and separalion
according to the posiulated model, thus greatly facilitating the discussion of the data,

MATERIALS AND METHODS

The synthesis of compounds | (o 8 has been already described, as well as thelr barriers
Lo rotation around Lhe pivot bond |4,5]. The barriers o enantlomerisation are larger than
29 keal mol'! and thus Lhe atropisomers are partlcularly stable al room temperature.

Liquid Chromatography on Microcrystalline Cellulose Trincetale

Cellulose triacetale (15-25 pm from Merck) was packed in a thermostated 200 x 25 mm
glass column equipped with a § em? injeclion loop, Both UV [LKB 2138 UVICORD) and
polarimetric (Perkin Elmer 241) detectors were used Lo monilor the elusnt. In all cases the
clutlon solvenl was cthanol-waler [96:4), at a Now rale of 138 ml hr'!, and pressure drop of
ca. 1.7 bar. al a lemperature of 25°C. For analylical runs, 2-3 mg of racemale were used Lo

* Author to whom correspondence should be addressed.

Revent Advances in Chira! Separoifons, Edited by D, Seevencon and
I B, Wilion, Pleaum Prew, New Yook, 15991 105




X
2 s
: I,c
CHy e, 3%
i} 18 1
l#)1-1
P, 1. Structure of the M-arylthiazoline-2-thiones and MN-aryllhiazolin-2-ones used in thess

studies. X1 = Oxygen or sulphur, X2 « hydmgen or methyl, X3 = hydrogen or methyl.

determine ') k's and o LA5-Tri-t-butylbenzene was used as referemnce 16]. When the
separation was particularly poer Lhe capacity factors (given n Table 1) were determined by
separale injeclion of ecach enantlomer, Semipreparative Infections were performed on
B0-100 mg of samples In 5- 10 mi ethanal depending on the solubility of the sample, The
flow rale used for preparative Injections was 98 ml he'!, Afler three Lo Mive cycles. samples
of high enantiomeric purlty sultable for the determination of the capacily lactors were
obtained.

RESULTS AND DISCUSSION

The capacity faclars for conpounds 1-8 on cellulose triacetate are listed In Table 1,
and are arranged according (o the sign of the eluled enantlomer and not according to the
actual erder of elution. This arrangement corresponds to the absolule configuration since
we have shown chemically and by substituent elect on rotatory power that all the positive
atropisomers have Lhe same absolule known configuration [5.7]. Misleading results would
have been oblained in ranging the atroplsomers in a serles of Tirst-eluted enantiomers” and
in a series of "second-eluted enaniiomers” since we would have compared compounds with
opposite spatlal arrangement around the pivel bond, =

We were Interested In three struetural modifications which may allect the spaital
steric requirement of the atroplsomer and [or] the dipole moment and basicily of the
heterocyclic and aryl parts. These three structural modificatlons are denoled X, X; and Xy
Xy Is oxygen [level - 1) or sulphur (level +1), X3 Is hydrogen llevel -1) or methyl flevel +1), X5 is
hydrogen (level -1) or methyl (level +1). The combination of these three siruclural
modilications (factors) leads lo the design of eight (2?) compounds which were

Table 1. Compounds, Design Levels, Responses and Column of Signs in the 22 Faclorial

Design
Em_'npuunﬁ Design Levels Responses Signs for Inleraclions -
X X Xs K kD kalky XXy XXy XaXs  KiXeXa
1 2.03 1.66 1.24 + - + -
2 + - - 1.52 2.30 1.51 - . . +
3 2 + - 066 055 121 : + . +
4 * + - .87 0.78 1.12 + . -
5 - + 081 1.92 2.36 + . . +
L + - + 096 3.09 320 - + -
7 - ' + 035 035 100 . : 4 :
8 + + + 054 .61 1.0 + + + +




synthesised. InTable i X, X3 and X3 are the factors and + and - indicate a measure at Lhe
higher or the lower level, respectively, and defline Lhe precise structure of the compound
under study. For instance, the measurement wilth X1, Xg and X4 = -1 (first line of Takle 1)
correspands to 3-(2'-methylphenyll-4 -methyl-4-thiazolin-2-one.

The formalism of the {ull factorial design according to a quadratic model indicates
that an cbservable (responsel ¥ can be expressed according to Eq. 1 8):

¥=bg+ byX) + baXz « baMa + bia XX + bya Xy Xa + bag Ha¥a + byoy X XaXa 11

The coefliclents In Eq. 1 are obtained by solving the height equations cbialned by
replacing in the equation the factors Xi by -1 or +1 according to the experimental design 1
[Table 1). The result of this is that the response k'l+) [capacity faclor of the dextrorotatony
atroplsomer) can be expressed by Eg. 2:

Kiv) =098+ 0.015 X -0.35 X2 -0.29 X3 + 0. 11 X1 X2 + 0.09 X X3 + 0.15 XaX3 - 0,075 X, X X3
(2]

Inspection of the coeflicients in Eq. 2 points out that two steric structural modifi-
cations {¥g and X4} have a drastic main effect on retention: namely the introduction of a
methyl in position 5 of the helerocyele or introduction of a methyl group in position 3 of
the aryl part. In both cases such a madificalion resulis in a decrease of the ca pacity factor
which is not compensated by the positive interaciion term XXy, To our surprise ihe large
electronic change oblained on going from an oxygen to a sulphur in position 2 (X,] has a
minor cifect on the retention of the positive alropisomer. A valuahle property of the
facterial design is thal it makes possible nol only the calculation of the main effect [average
effect] but also interactlon effects between variables as well, Inspection of the Interaction
diagrams between variables (Scheme 1) indicates thal X; has only a slight interaction with
X, and with X3, respectively, whereas the inleraction between variables X, and X is very
weak. On a molecular basis this might indicate that the structural change X; modifies 1o
some extent the inleraction of vanable X, and X3 with the chiral support.

The results are completely differenl in Eq. 3 which expresses the capacity [actor of the
lagvorotatory atropisamers: .

Kl-l= 1,40 + 029X - 083 Xa + 008 X3 - 0.18 KXo + 007 XMg - 017 XgXa - 0.06 X oM 13

For such a spatial arrangement, two slruciural modilicalions are important (X; and
Mgl On going from an oxygen (e a sulphur, a sirong posilive effect is observed (coelficient
0.29), whereas on going {rom hydrogen 1o methyl in position 5 of the heteroeycle a very
slrong negative ellect is observed. The structural medification of hydrogen far methyi in
postiion 3' of Lhe aryl ring (X3) has 2 minor effect on the retention. Inspection of the
interaction diagrams (Scheme 2] shows that the inleractions belween variables Xy and Xg or
Xy are weak Xp and X3 show a slight inleraction,

2 a a

ﬂ.ﬁﬂﬁI 0.75 0.58 T 0.80 0.88 I 0.49
> | 1 2

L L

1.43 ' 1.24 1.35 l 1.20 1.78 0.77

Scheme 1. Interactions between variables for the response k+),

2 3 3
0.45 I 0.70 1.13 I 1.85 2.50 I 0.48
e * 1 — 2
1.79 I 2.69 L.10 ] 1.54 1.98 .66

Scheme 2. Interactions belween variables for the response ki-).



It emerges rom these resuits that position 5 of the heterncycle 1s a very sensitive area
for the Inleraction of boih atropisomers with the cellulose triacelate chiral “receplors’
This Is clearly shown by Lhe negalive sign and the magnitude of bolh coellicientis for X5 in
Egs 2 and 3. It is worth noting that for the same heierocyclic framework in Uhiazoline-2-
thfone dervalives of alanine and 2-phenethyl amine, the introducten of a methyl group in
positlon 5 also resulted in a similar decrease of the capacity lactors [9]. Conversely, both
alroplsomers appear o behave Independently as far as structural modificalions X, and X5
are concerned.

On a molecular recognition basis. such an opposite behaviour might arise elther from
the occurrence of a very different spaual arrangement for each atropisomer within (he
same cellulose triacelate chiral receptor or from the occurrence of dilferent chiral receptors
as |s probably the case for cooperative phases. More probably these two hypotheses are
operating together

Equation 4. which gives the variation of the separation factor k'p/ k') (as it 15 usually
defined], indicates that sirong Interactions are observed and |as would be expected from an
analysis of Egs 2 and 3| that all three factors are important. One has o guestion the
physical significance of the scparation lacter in the case of concurrent sites as Is probably
Lhe case for cellulose triacetate [10):

Kafkl=158+013X; - 049 Xg + 0.31 X3 - 014 X Xo + 0.08 XX - 0.38 Xo)Xy - 0.05 X Xa)s,
4]

We are currently approaching the melecular recognition mechanism in the co-
opcrative phase CTAL using faclorial design in a larger sel of atropisomers in which many
subslitulions are possible by unequivecal synthesis. This might be a complemeniary
approach Lo the theorellcal approach of the modeling of chiral recognition mechanisms on
CTAI developed recently on lactones with charge densily mapping [11].

Furthermore, comparisen of the analytical expression of the same responses, using
the same factonal design obtained on diferent cooperative phases, might give a rather good
deseriplion of the simlarilies and differences in maolecular recognilion mechanism wilhin
the varigus phases.

REFERENCES

L 5. G Allenmark, "Chromalegraphlc Enantieseparation: Melhods and Applications”,
Ellis Horwood, Chichester, UK [1988],

2 M. Ziel and L. J. Crane, "Chromatographic Chiral Separatons’, Chromatographic
Sclence Serles, Vol, 40, Marcel Dekker, New York (1988),

3 A, Mannschreck, H. Koller and R, Wernicke, Kontakie (Darmsitady), 1:40-48 |1985).

4. C. Roussel, M. Adjimi, A Chemlal and A Djaln, J. Org. Chem, 53-5076-5080 | 1988).

5. C. Roussel, J. L. Stcin and F. Beauvals, New J. Chewr, 14;169-173 (19940,

6. H. Koller. K H. Rimbéck and A. Mannschreck, J Chromaiogr, 282:82.04 [1083).

7. C. Foussel and A Chemlal, New J. Chern, 12:947-952 (1988),

8 G. E. P Box and N. R. Draper. "Empirical Model-Bullding and Response Surfaces”,
John Wiley, New York, 4:105-142 [1887).

9 R Isaksson and J. Roschester, J. Org. Chemn, 50:2519-2521 | 1985).

10.  C. Roussel, J. L. Steln, F. Beauvals and A. Chemlal, J. Chromatogr., 462:95-103 [1983),

1. R. M. Woll, E. Francolie and D. Lohmann, J. Chem. Soc, Perkin Trans., 2:893-901

(1688).

108



L TEET I
TWg #dky adway s LL b @ #dhy ap Jnajzaqjag Iz "3-'d Si13wfue[0g
5 =

H IHHYA

uajjaRjul, p A[3IN0g anasyeflaaug

I 3nnvs

L e



ChenBase Main -Henu

search _ Edit  Update  View Exit  [=p
----- == —
{+,-1-Arginine
st eluted: (D)[k'1 B.79k'2/&'l  7.39Chirality:
f5nd eluted:  (L)k'Z 1.08Res 5.81) Center

}-:C-

M~ o

D-First eluted

CHIR-11: SUEY Searching: LI/SH08  List n:  55/73 f‘i_'l*l:‘KHl:'l.i;I

bovam (o cHIRBASE

CHIRBASE PROJECT, Prof. Christian Roussel, Fax : (33)91.02.77.76
ENSSPICAM, Avenue Escadrille Normandie-Niemen, F-13397 Marseille Cedex 13



ChenBase Main Heny

finalytical/ Preparative fEasthEITDJ

Perchloric actd B8.81 H

One (125"4 wu)
8.5 ml/mn fParHr.ia size: 5 pul

(§)-18-Croun-6-ether (49 wq) coated on 005 sllica

rade name: Crounpak CR(+)

[Suppl fer: futhors, Dalcel
Shinba, T.; Yamaguchi, T.; Nishinura, K.; Sugiuvra, H.

J. Chrosatogr. Year: 1387 Molume ; q0:
6735 £54 1IGB HA 018 page. 145-153

Whynamic coating. e increased uith Increasing amount of croun ether and
decreasing T°. At 18°C, K*(L):8.50, a:1.51, Res:1.59.

B: 8

F5eF xleys

baan Jo cHiRBASE
fhwd%mmmb)

CHIRBASE PROJECT, Prof. Christian Roussel, Fax : (33) 91.02.77.76
ENSSPICAM, Avenue Escadrille Normandie-Niemen, F-13397 Marseille Cedex 13,



Le groupe de M" C. ROUSSEL fontionne autour de trois grands axes
qui sont: - Les synthéses organiques chirales,

- Les phases chromatographiques chirales,

- Le projet CHIRBASE.
Chacun de ces axes n"est pas aussi indépendant qu®on pourrait le
croire.On voit par exemple des synthéses de thiazolinethiones
chirales qui serviront plus tard de phases stationnaires
chirales.
On constate quand méme cette année plus de synthése achirale que
de synthése chirale.Mais ceci est un fait exceptionnel.
Quand au projet CHIRBASE, véritablement travail de fourmis qui
consiste a rassembler [le maximum de renseignements sur les
séparations en HPLC de molécules chirales (séparation des énan-
tioméres) afin d"étre beaucoup plus efficace tout en gagnant du

temps.

La recherche pour comprendre les interactions entre une phase
stationnaire passe par un plan d"expérience développé par le
Professeur C. ROUSSEL, afin la aussi d"aller plus vite dans cette

compréhension (bientdt sur les cyclodextrines).

Mots Clés: Chiralité, Synthése Chirale, Chromatographie, Phase
Stationnaire Chirale, Thiazoline, Informatique, Base

de Donnée, Recherche.



