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Abstract - A new general method of synthesis of optically pure QL- amino esters was 
elaborated during studies on the reaction of organocuprates with tosyl and halogen0 
derivatives of L-serlne and L-horoserine. 

Le nombre croissant de travaux consacres actuellement a l’obtention d’a-aminoacides non 

proteiniques optiquement pursl s’explique par l’activite biologique importante de ces composes. 

Qnelques voies de synthese ont et6 proposees mais elles ne sent pas generales, sont difficiles 

h mettre en oeuvre, necessitent un auxiliaire chiral* et conduisent rarement a un seul 

inantiomere. De nombreux aminoacides, peu cogteux car prepares industriellement3, sent de plus 

en plus utilisis comme synthons actifs (pool of chiral building blocksJ4. De ce fait toutes 

methodes g&&ales5 permettant de transformer la chaine later-ale d’un aminoacide sans affecter 

la configuration du carbone auront un interdt synthitique certain. 

C’est dans cette strategic que s’inscrit notre travail : nous avons mis en jeu la 

formation de liaisons C-C par action d’organocuprates sur des derives halogen&s ou tosyles 

facilement obtenus i partir de la L- serine (n-1) ou de la L-homosirine (n=2)6. 

X-(cH,)“--*CH-Co&H, RICULi 

AHY 
4.q. 

) I?-(CH,),--CH-CO&H, 

rhY 

r 2 
X = Hal., OTs. 

Y = Boc, 2, Bz 

Le choix des organocuprates R2CuLi est justifii par leur faible reactivite vis a vis des 

fonctions esters et des amines protegees et par leur pouvoir nucleophile important7. 

RESULTATS OBTEMJS A PARTIR DES DERIVES DE L'HOIIOSWINE 

A partir d’aminoesters ‘y-halogenes, diverses reactions de substitution ont permis la 

formation de liaison C-S’, C-N9 et C-01’, mais aucun travail portant sur la formation de 

liaison C-C en we de la synthese d’aminoacides n’a CtC publie. 

L’iode &ant un excellent groupement partant vis-i-vis des organocuprates, nous avons, dans un 

premier temps, effect& la reaction B partir des d&-iv& y-iodes racdmiques qui ont CtC 

prepares par hydrolyse de 1’ 11 a-amino Y-butyrolactone avec l’acide iodhydrique . La protec- 
12 tion de la fonction acide a it& assurie par passage a l’ester methylique . La fonction amine a 

et6 protegee par l’un des trois groupes : le groupe benzoyle (Bz) la 13 , le groupe 

benzyloxycarbonyle (2) fil’ et le groupe t-butyloxycarbonyle (Boc) fi I4 - . 
1833 
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Les r&ultats (tableau 1) montrent que l'action de R2CuLi conduit dans tous les cas au produit 

de substitution 3 avec d'excellents rendements quelle que soit la nature du groupe R du cuprate 

(alkyle, alkhnyle, aryle). L'effet du groupement Y sur le rendement n'est pas trbs sensible 

mais ginCralement les meilleurs risultats sont observis i partir des aminoesters N-prot6g6s par 

le groupement Rot. La seule difference de &activitC notable,est observ6e entre 2 et & lors 

de l'action du dimCthylcuprate (essai 12 et 19) 3 le groupe 2 dCsactive alors 2 de faqon 

importante. 

Tableau 1. Action des organocuprates sur des doester y-iodes. 

I-Cti,--CH.j-~H-c~cH, 
R&uLi, 4.q. 

E120.-60='C. 3h * R-CH,-CH2yH-CO&H, 

tiHY 

1 

a;Y=Bz &;Y=Z c;Y=Boc 

tiHY 

Essaf 1 R Rdt Z F'C Essaf 1 R Rdt Z F'C 

1 la - Me 52 81 15 

2 Et 70 71 

3 Pr 75 60 16 

4 BU 74 42 

5 Cti5 

t-Bus 

C@5ZHea 

C6t15-5xH2a 

"2CXHa 

H2CSH-CH2a 

"$T-CHZI 

CH3 
b 

lb Me - 

60 119 17 

6 74 115 

7 

B 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

42 huile 18 

71 65 

69 

61 

55 

76 

19 

20 

65 45 21 Pr a9 

65 huile 22 

Et 82 

Pr a4 

23 

24 

lb Bu - 

n 
0 0 

Et'k%H2)3 

0' 

PXKH2)3 

0, /O 
C 

0 tCH2)3 

lc - Me 

Et 

Bu 

"g<Ha 

WC5 

85 huile 

71 

74 

22 

82 

07 

huile 

II 

90 

79 

81 

00 

. 

II 

45 

a 18 h en prisence de sulfure de dibutyle. b 18 h 2 - 2O'C. 

La r&action avec le diallyl ou le dimethallylcuprate sur k (essai 10 et 11) conduit, B c6t6 du 

produit attendu 1, i de faibles quantitCs de produits c6toniques 3 risultant de l'attaque du 

cuprate sur la fonction ester. 

R-(cH,~.+ZH-COR 
I 
NHBz 

9 

& , R = CH2=CH-CH2- Rdt = 4 % 

j& , R = CH2=C_CH2- Rdt = 9 % 

CH 
3 
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Des ~~mpos~s de m&me st~ctu~~ ant dijh 6th lors de 
15 trimCthylsilylallplcuprate sur des esters . 

L’action du ditertiobutylcuprate sur +J (essai 6) pexmet d’abtenir avec un bon rendement (744%) 

logrre swpirieur d*un ~~oac~~~, qui a de m~t~p~~s ~p~~ic~ti~~s en chirnie pe~ti~~q~@ : 

la neopenty lglyc ine 
16 

. 

Nom awns igalement synthitise des aminoacides possedant un carbonyle sur la chaine laterale 

et qui sont proches, au point de vue structural, de l’acide amino-2 0x0-8 Cpoxy-$I,10 dkanoique 

(A.O.E.) ~-co~st~t~~t de ~yc~~~~~tid~s2~ natnrels ~~h~a~~~~cine~7~ ~$1-2’3, H,C. ~o~~e~~~. - 

L”btape principale de la synth&se est la subst~~~~io~ nucleophile de I “iode en position 7 de 

* par un organocuprate contenant un groupement carbonyle protege. Los srganocuprates 

fon~t~~~alis~s ont it& prepares selon le schema 1. 

L’actian de 9a et 9b sur lb (essai 16 et 17) suivie de la - - - deprotectioa ” du carbonyle conduit 

avec d’excellents rendements a $J et &c, 

kns Ee hut d’obtenir &$ (A - = &H2=CH-1, ~r~c~rs~~r imm&diat de EEA.O.E., nous avons pripari La 

c&tone vinylique 10 selon la mithode mise au point par Calas 21 
- . L.e lithien correspondant au 

produit 11 n’a u &re prepare car une cyclisation intraaoleculaire, de &me type que celle 

observie par llrozd 22 at Garst23, ~o~d~~t ir. un d&iv4 du cyelopenty~~thyllithium 12, - 
L’organocuprate correspondant 13 donne - a par action sur c, le produit de substitution attendu 

(essai 18). 

Afin de verifier que l’action des o~~a~ocu~rat~s s~e~fect~i~ sans ~~c~rn~s~t~o~, n5us awns 

reprfs la m&e &ude B partir de compcsCs optiquement actifs, 



1836 J. A. BAJOROWKZ er al 

L’ouverture de la L-(y-aminoy-butyrolactone 14 par l’acide iodhydrique 11 s’effectuant avec une 

racdmisation partielle (schema 2), nous avons travail16 i partir de l’ester mtthylique de 

l’acide G r_y -N-(t- butyloxycarbonyl) amino Y-bromobutyrique g obtenu par ouverture stkrio- 
10 specifique de 14 par l’acide bromhydrique gazeux . - 

I-CH#i,-CH-CQH 
I 

B~-CH,-CH~CH-C~H 
I 

N”, I5 NH, 

l&(70% L + m%D) 16(L) 

A partir de Id, les rendements obtenus (tableau 2) sont satisfaisants malgre les conditions 

reactionnelles plus dures necessaires pour obtenir la substitution. 

L’examen des exces Cnantiomiriques montre que, dans tons les cas, la reaction s’effectue sans 

aucune racemisation (ee > 95 $1. 

Tableau 2. Action des organocuprates sur Id 

Br-CH2-CHryH-CO&H, R2CuLio ‘=I’ e R-_cH~-CH~-CH-C~CH, 

NHBoc AHBOC 

ld (L) 2(L) 

EiSSSi R Solvant T DurCe Rdt [I 
200 

(c, new 
a 

OL ee 

PC en h. % ~SUl-6 
D 

lit. % 

25 He THF -10 9 78 -30 (c 1,7) -30 (c 1j24 >9sb 

26 Me Et20 0 18 52e -30 (c 1,9) -30 (c 1j24 >95 
27 Et THF -10 7 75 -26 CC 1,9) -26 (c 1,7)’ >95 
28 Pr THF -10 7 72 -18 (c 3,4) >95 
29 Bu THF -10 7 74 -18 (c 2,6) x5 
30 BU 0 14 51e -17 (c 2,4) w5 

31 0 CH d,f 

Et20 

2 Et20 -5 14 44e -16 Cc 2,2) >95 

32 ‘6”s Et20 -5 14 71 -15 Cc 1,6) >95 

33 CH2=CHf Et20 -5 14 42e -17 cc 1,2) x5 

a D~temfnatfon par rm avec d-Eu (hfc)j ccme conplexant chfral. b > 95 : un seul inantfmk 
a pu Otre d&el& C Pripari i partfr de (Boc)20 et de l'ester Sthylfque de la L-norleucfnell. 
d Priipari i partfr du bromo-6 hexine-1 22. e Le produft de &part quf n'a pas r+agf est 
rikupirii. f Lfgand sulfure de dfbutyle. 
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IUMJLTATS ORTPXUS A PARTIR Dm WRIVES DE LA L-SWINE 

De nombreux travaux 25 effect&s i partir de la Lserine (matibre premibre facilement 

disponible) ont montrk que les derives fl-halog&& ou fl-tosylbs avaient une forte tendance 

a conduire B une &action de @-elimination. Toutefois, l’action des ions thioacCt.ates 26 ou de 

benzylselCnures 27 ont permis la formation de liaisons C-S ou CSe avec conservation de la 
.7 chiralit6 initiale 3 la forte nuclCophicitC des cuprates jointe B leur faible basicite devrait 

done permettre la formation par substitution nuclkophile de liaisons C-C en position 8. 

A partir des d&iv& chlorks. 

L’ester mkhylique de la N-benzoyl fl-chloro L-alanine &l 3 conduit en prksence d’un 

Cquivalent d’alkylcuprate (R = Me, Pr, Bu) dans l’ither ou le THF a - 6o°C, B la dihydroalanine 

N-benzoylbe 17a. 
28 

Le cuprate joue done le rdle d’une base . - 
RI prgsence d’un excbs de cuprate, les risultats obtenus B partir de 17a dependent fortement de - 
la nature de R (schkma 3). 

0 

CHF 
/c-0CH, 

ml~)~CULI. 4eq. 

I 

\ NHBt Et,O, -6VC. 20h ) C&-CH,-?I+COCH, 

13 
I!% 

NHBz 

7W3 

R-CHqzH-COR + R-CH,-~H-CO.$H,+ R-CH2-(f-CHr(fH-CO&H3 

NHBz NHBz NH& NHBz 

R=Pr 

R=Elu 

J!& (19%) 

Probablement 29 par une addition l-2 suivie d’une addition l-4, le dim6thylcuprate conduit au 

composC g, alors que les dipropyl et dibutylcuprates conduisent a 3 types de produits. A c6tC 

de 3, obtenu selon le meme mkanisme que 2, on observe le composC 20 qui rCsulte d’une 

addition l-4. Ceci est en accord avec les travaux de House 30 montrant que les dipropyl- et 

dibutylcuprates sont plus rkactifs que le dimithylcuprate vis B vis des inones. Le dimbre 2J, 

obtenu sous la forme de 4 diast&koisom&es, rCsulte d’une addition l-4 de 1’8nolate inter- 

mkdiaire 22, sur une deuxibme mol6cule de 17a. - Des composks de ce type ont Gte mis en 6vidence 

par plusieurs Cquipes29’31. 

jg 
&J&uLl 1 170 - 

*21 

22 

Bien que ~onnu~~ pour Gtre plus nuclkophile que les diorganocuprates vis a vis des d&iv&s 

chloris, les cuprolithiens R3CuLi2 conduisent Bgalement, par action sur 14, ?I une totale 

deshydrohalogknation. 

L’examen du tableau 3 q ontre que ce type de cuprate rCagit t&s rapideeent sur 17a. Les - 
produits d’addition sont de mgme nature que ceux obtenus B partir des diorganocuprates, 

toutefois aucun dim&e n’a 6th observC du fait probablement de la rapide disparition de 17a. - 
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Tableau 3. Action de Re sur la d6hydroalanine 17a 

,C-OCH, 
CHP=C R&uUs, 4a~ 

‘NHBt Et20. -WC 
) R-W,- 

‘i 
H-CO&H, + R-CH,-CH-COR 

NHBz AH& 

Essai hu-Cc 

h. 

23 24 - 

Ikit % fflt % 

23 - 24 

34 3 0 62 

35 1 60 31 

36 1 71 22 

37 1 69 21 

A partir des d&iv& tosy16s 

Le meilleur solvant pour la substitution du groupe OTs par les diorganocuprates est 

1’Cther7’ 33 3 toutefois, du fait de la faible solubilite dans ce solvant de l’ester methylique 

de la N,O-ditosyl L-shrine 11, nous avons dQ utiliser un cosolvant (CH2C12 ou THF). 

Le.5 essais ont montre que, quel que soit le cosolvant employ6 et la nature du groupe R de 

l’organocuprate, seul le produit de fl-elimination est observe. 

TsO-CH;rCH-C02CH, 
R2CuLl,4sq..-60% /=&H3 

I 
Et~:CH.$~ouTHF(Q:l) * CH2=c 

‘NHTs 
NHTs 

I1 est B noter que contrairement a la dehydroalanine N-benzoylee *, l’excbs de cuprate ne 

reagit par sur 17b. - 
Les resultats obtenus a partir de l’ester methylique de la N-(t-butyloxycarbonyl) 0-tosyl 

L-serine (tableau 4) dependent t&s nettement de la nature de R. Les dipropyl et dibutyl- 

cuprates (essai 40, 41) conduisent avec d’excellents rendements au produit de substitution, 

tandis qu’avec les diCthy1 et diphenylcuprates seul le compose de fi-elimination 17~ (Y = hoc) - 
est recueilli (essai 39,42). 

A prtir des d&iv&s iod6s. 

Les essais preliminaires ont confirm6 que l’ether est le meilleur solvant et l’iode un 

excellent groupement partant. RI effet, l’action des organocuprates sur les esters mdthyliques 

de la N-tosyl fl-iodo L-alanine ,@ et de la N-(t-butyloxycarbonyl) p-iodo L-alanine g conduit 

dans tous les cas au produit de substitution 2 (tableau 4). 

Les rendements dependent de la nature du groupement N-protecteur : 
- avec Y = Ts (lh) (essai 43-48) on obtient d’excellents rendements quelque soit la - 

nature du cuprate utilise 3 seule l’action du dimethylcuprate (essai 43) conduit a une 

leg&e deshydrohalogenation. 

- avec Y = hoc (11) (essai 49-55) on observe a 6th de 2 le compose e qui resulte de la 

fl-elimination et dont la quantite varie avec la nature du cuprate. 11 est toutefois 

important de noter que les d&iv& de la dehydroalanine lJ sont facilement Blink& par 

chromatographie sur colonne de silice. 
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Tableau 4. Substitution par les organocuprates des d&iv&s fi -iodCs ou &tosyUs 

/GW 
R-CH,-CH-CO&H, + 

I[(HY 

CH,=C 
‘NHY 

1839 

g , X = OTs Y = Boc h ) Y = Ts 

tJsX=I Y = Ts c , Y = Boc - 
i,X=I Y = Boc 

Essai 1 - R BurCe F Bdt % 
[ 1 

b 
CY solvant) ee Rdt % 

h. OC 2 Dcsure 
lit. 

2 17 - - - 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

SO 

51 

52 

53 

54 

55 

L5 

Ill - 

li - 

He 3 

Et 3 

Pr 3 

Bu 3 

‘6”~~ 3 

He 3 

Et 3 

Pr 3 

BU 3 

‘6”s’ 5 

CH2=CH 18 

Me 5 

Et 3 

Pr 3 

Bu 3 

t-Bu 3 

‘6”~~ 5 

CH2=CH 18 

huile 

huile 
,I 

64 

54 

52 

49 

95 

63 

huile 
I, 

,I 

I0 

45 

huile 
!I 

42 

0 

72 

75 

0 

62 

70 

74 

70 

65 

69 

27 

48 

64 

68 

34 

16 

60 

-39(2, MeOH) 

-22(2, MeOH) -26(2, MeOHIC 85 
-17(3, HeOH) -18(3, MeOHjC 88 

-18(1, EtOH) 

-13(2, EtOH) 

-11(2, EtOH) 

-10(4, EtOH) 

+3 (1, MeOH) 

-6 (4, EtOH) 

-39(2, MeOH) 

-30(2, HeOH) 

-23(3, MeOH) 

-16(3, MeOH) 

-26(2, MeOH) 

-3 (2, MeOH) 

-9 (2, HeOH) 

-22(1, EtOHld 

-15(3, EtOHjd 

-12(2, EtOHjd 

+3,l(lT MeOH) 

82 

87 

92 

e 

-3O(l, HeOHjz4 

-26(2, MeOH)' 

-18(3, MeOH)’ 

-3,1(25 MeOH) 

45 

90 

6 

0 

89 

12 

0 

0 

0 

0 

0 

63 

42 

10 

9 

48 

70 

21 

a Tempirature Gactf onnelle -10'. b Les exch inantfomhfques des produfts de substitution 
cbtenus a partfr de lh sont dhermfnis par l'fnter&dfafre des [cY]~. c Vofr tableau 2. 
d PGparB par N-tosyla%on34 de l'amfnoester correspondant. e La fafble valeur des [cY)~ rend 
impossible la d&termination prkfse de l'exck inantfanhfque. 

L’examen des excPs Cnantiomeriques (tableau 4) montre que les produits de substitution 2 sont 

obtenus Cnantiomeriquement purs (ee > 95 %) sauf dans les cas oh l’on observe une faible 

deshydrohalogbnation (82 < ee < 95). 

Lorsque l’on met en contact des aminoesters 2 avec une solution de cuprate, aucune perte 

d’activite optique n’est observde 9 cette racCmisation ne pew egalement s’expliquer par une 

addition l-4 des cuprates sur les d&iv& de la dkhydroalanine 17b et 17c car, dans les - - 
conditions rCactionnelles utilisees, nous avons vPrifi& que les cuprates sent inactifs sur 17b - 
et 17~. - Nous pensons done que cette racCmisation peut itre like soit A un m&anisme 

d’Climination concert& ou non soit i un processus d’isoracCmisation 35 . 

LlinterGt. de nos travaux est mis en evidence par de r&cents travaux portant sur l’obtention de 
16 la niopentylglycine . Sa synthese comporte plusieurs &tapes suivies d’une r&solution par la 

brucine. Notre pro&d& permet de prCparer trks facilement un pr&urseur de la nCopentylglycine 

enantiomiriquement pur (essai 53) (ee > 95 % , rdt = 34 $). 
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CONCLUSION 

Ainsi, i partir des derives de la L-homoserine, nous proposons une methode facile B mettle en 

oeuvre, permettant en une seule etape la synthese avec d’excellents rendements d’une grande 

variCt6 d’aminoesters (I) Cnantiomeriquement purs (aliphatiques, insatures, aromatiques, 

carbonyles, thioethers) difficilement accessibles par d’autres techniques. La g&-A-alit6 de la 

mkhode apparait 2tre limitee seulement par la disponibilite des organometaliques 3 ceci est un 

inconvenient q ineur si l’on considere que la chimie de ces reactifs est en plein developpement. 

H,N H 

R =‘&H, R&CH. 

I 

La gamme d’aminoesters (II) que l’on peut preparer Cnantiomeriquement purs B partir des d6Pives 

de la Gserine est moins large. Nous pensons toutefois l’etendre par l’emploi de riactifs 

recemment proposes et plus nucleophiles : les cyanocuprates de type R2CuCNLi2 38 . 

PARTIE EXPERMRTALE 

Les spectres de RMN ont gti enregistr& sur des appareils Varian T60 et A90, 6 est donni en 
ppm. le TM.5 Btant pris carme rGf&ence et CC14 camne solvant. Les spectres de masse ont it6 
rialisis sur un spectrtitre de masse JEOL JR5 0100. Les pouvoirs rotatoires. donnis a partir 
de la raie D du sodium, ont id mesuris avec un polarimetre Perkin - Elmer 141. Les points de 
fusion ont iSd pris en capillaires. Les analyses il&nentaires, Rffectuies par le service de 
microanalyse du CNRS, ont donn5 des r&ultats i + 0.3 % de la thgorie. - 

Dirivis de l'hanosirine 

Compo&& io&e : l'iodhydrate de l'acide a-amino 'Y-iodobutyrique est obtenu par chauffage 2 
reflux pendant 10 heures d'une solution de branhydrate d' a-amino 'Y-butyrolactone dans l'acide 
iodhydrique 2 57 XII. Rdt = 95 X, F = 198'c igther - mithanoll lit.11 F = 2OO'C. 
L'aminoester correspondant est priparg5 par barbotage d'acide chlorhydrique dans une solution 
Gthanolique. Rdt * 71 X, F = 123'C lither - dthanoll. 
La fonction amine de cet aminoester a sd protege par trois groupements diffirents. 
- l'action du chlorure de benzoyle selon Painter13 conduit a la (Y - Brl. Rdt = 70 X, F = 90% - 
(ether - gther de pitrole). 
- lb (Y = Z) est pr&parB selon DuboisIO par action du chloroformlate en prisence d'hydrogino- 
carbonate de sodium. Rdt = 72 X, F = 7O'C lither - hexanel. 
- lc (Y = Boc) est cbtenu par traitement avec (Boc)pO selon Moroder14. Rdt = 75 %, F = 64% 

(h&anel. 
Compoe6e brom6a : le branhydrate de l'acide L-cr-amino 'Y-brcmobutyrique 15 est priparb 5 partir 
du chlorhydrate de la L- 01 -amino Y-butyrolactone3g par barbotaga d'acide branhydrique gazeux 

dans l'acide adtique cristallisable selon DuboisIO. Rdt = 76 X, F = 188'C (gther - nGthanol1. 
[(Y]D = + 5.2' (I, Ml lit.40[a]D = + 5,3' (0,4 , m). 
L'ester Gthylique correspondant est pripari selon le mode op5ratoire12 analogue ?I celui du 
d&-i& iod8. Rdt = 78 %, F - 103'C (Fther - &thanOll.[cY]D = + 30" (1, kthanoll. 
L'action de (Boc)2OI4 donne apres chrcanatographie sur colonne de silice (Cluant : gther -hexane 
35/65) le canpose ld. Rdt = 76 X, F = 55'C, [cr]D = - 46' (3. dthanoll lit.B [cx]D = - 37' 

(0,5 , &thanoll. - 

D&i& de la L-sirine 

Caqwsc58 chtm’6.B : le est cbtenu 2 partir du chlorhydrate de l'ester dthylique de la 

@-chloro L-alanineK par action du chlorure de benzoyle selon la mithode de Painter13. 

Rdt = 69 t, F = 114'c (benzRne),[ar]D - - 18' (1. Gthanoll. 
CanpoaLs toiq&s : l'ester &thylique de la N,O-ditosyl L-sirine If est pripar534 par action du 
chlorure de tosyle sur l'ester Jthylique de la L-s&ine. Rdt = 71 %, F - 75'C (benz?!nel.[cr]D 
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= + 16’ (2. tithanol) ; 1 partfr de l'ester %thylfque de la N-t-butyloxycarbonyl L-drfne[ar]O 
= - 19' (4, lthanol) obtenu par action de (B0cI20~~ fur l'ester tithylfque de la L-sirfne (rdt 
= 82 9). le &me procidi34 conduit 1 lo. Rdt = 68 4, F = 94% (hexane), [a]0 - + 4,6' (2, 

&thanol). 

compoees io&s : fls sont p&pa&s i partfr des d&f& tosylis correspondants par action des 
ions fodures en milieu acitonfque41. 
lh : chrauatographfe sur colonne de sflfce (eluant : ither - ither de pitrole 50/50). 
Rdt = 74 %, F = 74-C (ither - hexane),[a]O - + 4.2' (6, ithanol). 
lf : recrfstallfsatfon dans l'ither de petrole. Rdt - 76 %, F = 51.C. [arIO = - 3,7' (3. 
sthanol). 

Priparatfons dfverses 

brom+e Iwumon0-3 fJu 
Action du dfethylcuprate sur le chlorure de Y-bromobutyryle 542. Temp. - 7O'C. duse 5 min., 

solvant : Bther, chrawtographfe sur colonne de sflfce (guant : ither - hexane B/92). 
rdt = 88 X (hufle), MN [ 0.95 (t, 3H). 3.46 (t, Zli) 1. 

bromo-7 heptanone-4 2 
Mode opPratofre analogue au pr&ident. riactff : dfpropylcuprate. Rdt = 90 % (hufle), RHN 

[0,91 (t. 3H), 1.49 ( m. 2HH). 3.46 (t, ml 1. 
brow6 hewsmrone-3 QthytEnts-a&at 7~2 

La protection du carbonyle est e<ect&e selon SterzyckfPo ; chromatographfe sur colonne 
d'alumfne actfvie (iluant : ither 
It, 2H), 3,96 Is. 4H) ]. 

- hexane 5/95), rdt = 90 % (hufle),RMN [ 0.83 (t, 30. 3,44 

brano- heptanone -4 Qth~&e-a&al 7b 
M&w proci82O. Rdt = 84 % (hufle). G [ 3,45 (t. 2li), 3.96 (s. 4li) ]. 
bromo-6 he&w-l one-3 10 
Prepare selon le pro&dT de Calas ; chromatographfe sur colonne de sflfce (iluant : ither - 
hexane 5/95), rdt = 78 X (hufle), RMN [ 2.2 (m, 2H), 2.69 (t, 2H), 2,90 (t,al), 3.50 (t. 2H) 1. 
bronw-6 he&-l one-3 Qthyi%e-a&al 11 
La protection du carbonyle est effectse selon Noyorf43 (Gactff : I,2 bfs trfn@thylsfloxy- 
ithane en prisence de trfdthylsflyltrffluor&thane sulfonate). 24 h a - 3O'c SOUS atmosphere 

d'arote ; chromatographfe sur colonne de sflfce (iluant : ither - hexane 3/97), rdt = 61 % 
(hufle). RRN [ 3.46 (t. 2H), 3.96 (s. 4H), 5.13-6.1 (m. ?+I) ]. 

Prharatfon des lfthfens 

Les lfthfens classfques sont pr8parGs selon les dthodes d&rites dans la lfttirature. 
La synthsse de &, Bb et 12 est effect&e selon le procidi sufvant : on fntroduft sous 
atmosphire d'azote O,cg (72Goles) de lithium ffnement coupi dans un ballar contenant 25 ml 
d'ither anhydre, pufs on ajoute a frofd (0' < t <5-C) 36 nmoles de &rfvi brc& 2, > ou 11 
dans 30 ml d'ither. Le tilange Gactfonnel est agfti i temp&ature ambfante pendant une heure. 
La solution cbtenue est ffltree sous atmosphere d'azote pufs dosie par fodo&trfe. 7a : - 
rdt = 66 X, 7b : rdt = 71 %, 12 : rdt = 55 X. - - 

P&paratfon des cuprater 

Cm des di-n-atkytaupmtse et du diph6n~lcupmte : i 30 mnoles d'fodure de cufvre suspendu dans 
60 ml d'ither anhydre (ou THF) et refrofdf a - 60-C sous atmosph&e d'azote, on ajoute 5 l'afde 
d'une serfngue 60 naoles d'une solution d'organolfthfen dans 30 al d'ither (0~ lHF). La 
transformation organolfthfen - organocuprate est caap1et.e en mofns de 30 min. L'absence 
d'organolfthfen dans le milieu $actfonnel est vgrfffie au moyen du test de Gflman44. On 
obtfent une solution lfmpfde jaune clafr. 
Cas dse autres cupmtee : i 30 moles d'iodure de cufvre, on ajoute sous atmosph&e d'azote 60 
maoles de sulfure de dfbutyle. L'enseRble est agfti 5 teq&ature allbfante jusqu'8 dissolution 
complete de l'fodure de cufvre, on ajoute ensufte 60 11 d'ither anhydre (0~ MF). La solution 
jaune clafr afnsf obtenue est refrofdfe i - 6O'c ; 60 moles d'une solution d'organolfthfen 
dans le solvant approprfe sont alors fntroduftes ; on obtfent une solution nofre quf est agftie 
pendant 30 min. i la m&w temp8rature. 

Action des cuprates : node operatofre g&&al 

On ajcute a la solution de cuprate. i - 60-C et sous atmosphere d'azote. 7.5 rmoles de 
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l'amfnoester 1 dans 30 ml de solvant (on ajoute le cas ichiant le cosolvantl. La solution est 
alors port&e3 la tempirature fndfquie. AprPs le temps de rgactfon et toujcurs a la r&e 
tempgrature, le dlange rEactfonne1 est hydrolysi par une solution aqueuse sat&e de chlorure 
d'ansnonfum. Apris retcur 5 la tempirature ambfante et dicantatfon, la phase aqueuse est 
extrafte i l'ither, s&zhie sur Na2SO4, pufs Bvaporie sous pressfon &dufte. Le &sfdu brut 
obtenu est chranatographfe sur colonne de sflfce (iluant :'Gther - gther de pitrole). Les 
produfts de substitution 2 sent g&iralement &crfts dans la lfttcrature sous la forme 
racemfque. Les points de fusfon et leur[ar]D sont r@ertorfhs dans les tableaux (1. 2, 4). 

X&o* dthyliquo de t’actde fHxma~Zo~a1rbay2~ andno-2 ow-8 Bmnotque 4b 
Obtenu aprPs deprotection20 du carbonyle de l'amfnoester 1 (essai 16); purfffcatfon par 
chranatographfe sur colonne de sflfce (gluant : ither - hexane 50/50), rdt = 74 %, RMN [ 0.87 
(t, 31, 3,66 (s. 3H), 5.06 (s, 2H1, 7.26 (s. 5~11 . Calc. (C1#27N05) : C. 65.38 ; H. 7.80 ; 
Tr. : C, 65.38 ; H, 8.02. 

Bater &h@.que da 1 ‘aaide IR-bunaytoqloarbo~&) amino-2 ox+8 undimnotque 4c 

Mode operatofre analogue au pr&ident a partfr de l'amfnoester 1. (essafT7). Rdt = 78 % 

(hufle), RMN [ 3.73 (s, 31, 5.03 (s, 2ti). 7.28 (s, 5H)]. Calc. (C2d2gNO5) : C, 66.12 ; H, 
7.99 ; Tr. : C, 66.25 ; H, 7.92. 

Action dee cqnutee BUF la Bhydmalunine Hmmx~@Ls 17a 
Selon le mode operatofre @n&al, par action du dfkthylcuprate sur s, on obtfent 18. Rdt = 
62 %, F = 72-C, RMN [ 0.84 (t, 3H), 2.16 (s, 3H) 1. Calc. (C@15NO2) : C, 70.24 ; K 7.31 ; 
Tr. : C, 70.51 ; H, 7.25. 
Produits cbtenus par action du dfpropylcuprate sur 17a. 
19a : rdt = 8 %, F = 64'C, 
73.62 

RMN [ 2.55 (t, 2H). 7,3-8.0 (m, 5H arom.) 1. Calc. (C16H23NO2) : C, 
; H, 8.88 ; Tr. : C, 73.62 ; H, 8.89. 2Da : rdt = 19 %, F = 72'C. RHN [ 3,80 Is, 3H), 

7,8-8,D (m. 5H aran.)]. 21s : rdt = 51 X, F =93'C, RMN [ 2,3-3.0 (m. 2H), 3.6-3,8 (4s. 6H) 1, 

m/z = 454. Calc. (C25H3ONz) : C, 66.13 ; H. 6.66 ; Tr. : C. 66.02 ; H, 6.72. 
Produfts cbtenus par action du dfbutylcuprate sur 17a. 
19b : rdt = 7 X, F = 47X, RMN [ 2,49 (t. 2H), 7,3-8.0 (m, 5H aran.) 1. Calc. (Clti27NO2) : C. 
74.80 ; H. 9.42 ; Tr. : C, 74.68 ; H, 9.45. 
20b : rdt = 20 X, F = 6D'C, RMN [ 3,8D (s, 3H), 7.3-8,0 (m, 5H aram. 1. 
21b : rdt = 56 X, F = 88-C, RMN [ 2.49 (t, 2li), 3,6-3,8 (4s. 6H), 7,3-8.0 (m, 5H aran.)] , m/Z 
468. Calc. (C2@32N206) : C, 66.72 ; H, 6.89 ; Tr. : C, 66.53 ; H, 7.03. 
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8 

9 

10 

11 
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