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Abstract - A new general method of synthesis of optically pure - amino esters was
elaborated during studies on the reaction of organocuprates with tosyl and halogeno
derivatives of L-serine and L-homoserine.

Le nombre croissant de travaux consacrés actuellement 4 l'obtention d' (¢~aminoacides non
protéiniques optiquement pursl s'explique par l'activité biologique importante de ces composés.
Quelques voies de synthése ont été proposées mais elles ne sont pas générales, sont difficiles
A mettre en oeuvre, nécessitent un auxiliaire chiral2 et conduisent rarement i un seul
énantiomére. De nombreux aminocacides, peu coliteux car préparés industriellements, sont de plus
en plus utilisés comme synthons actifs (pool of chiral building blocks)d. De ce fait toutes

5

méthodes générales” permettant de transformer la chaine latérale d'un aminoacide sans affecter
la configuration du carbone auront un intérét synthétique certain.

C'est dans cette stratégie que s'inscrit notre travail : nous avons mis en jeu la
formation de liaisons C-C par action d'organocuprates sur des dérivés halogénés ou tosylés

facilement obtenus a partir de la L- sérine (n=1) ou de la L-homosérine (n=2)6.

R,Culi
x—(crc,),.—"(l:H—cozcn3 —j;“’—— R—(CH,);—~CH—CO,CH,
NHY NHY
1 2

X = Hal., OTs.
Y = Boc, Z, Bz
Le choix des organocuprates RZCuLi est justifié par leur faible réactivité vis a vis des

7

fonctions esters et des amines protégées et par leur pouvoir nucléophile important’.

RESULTATS OBTENUS A PARTIR DES DERIVES DE L'HOMOSERINE

A partir d'aminoesters Y -halogénés, diverses réactions de substitution ont permis la

9

formation de liaison C-Ss, C-N7 et C-Om, mais aucun travail portant sur la formation de

liaison C-C en vue de la synthése d'aminoacides n'a été publié.
L'iode étant un excellent groupement partant vis-i-vis des organocuprates, nous avons, dans un

premier temps, effectué la réaction & partir des dérivés Y -iodés racémiques qui ont été

1

préparés par hydrolyse de 1' «-amino Y -butyrolactone avec l'acide iodhydrique l. La protec-

tion de la fonction acide a été assurée par passage a 1l'ester méthylique12

. La fonction amine a
été protégée par l'un des trois groupes : le groupe benzoyle (Bz) _1113, le groupe
benzyloxycarbonyle (Z) 1910 et le groupe t-butyloxycarbonyle (Boc) 514.
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Les résultats (tableau 1) montrent que l'action de chuLi conduit dans tous les cas au produit
de substitution 2 avec d'excellents rendements quelle que soit la nature du groupe R du cuprate
(alkyle, alkényle, aryle). L'effet du groupement Y sur le rendement n'est pas trés sensible
mais généralement les meilleurs résultats sont observés i partir des aminoesters N-protégés par
le groupement Boc. La seule différence de réactivité notable, est observée entre 1b et 1Ic lors
de 1'action du diméthylcuprate (essai 12 et 19) ; le groupe Z désactive alors 1b de fagon

importante.

Tableau 1. Action des orgamocuprates sur des aminoester Y-iodés.

— _ R,Culi, 4eq.
I=CH7—CH;~CH—CO,CH, —g 5ot re—cn,—cm,—clzn—co,cu3
NHY NHY
1 2
a;¥=Bz b;Y=Z ¢;Y=Boc
Essai 1 R Rdt ¢ F°C Essaf 1 R Rdt ¢ F°C
1 la Me 52 81 15 1b Bu 85 huite
2 Et 70 71
O\ 0
3 Pr 75 60 16 EtcZ(CHp)3 71 "
4 Bu 74 42 —
0\/
5 Cells 60 119 17 Pr-C-(CH2)3 74 "
a
6 t-Bu 74 115
a 0, o
7 CeH5-CHp 42 huile 18 o 22 "
a S 7'( 2)3
8 CeHs-SCH2 7 65
a
9 HoC=CH 69 55 19 1c Me 82 huile
a
10 H2C=CH-CH2 61 76 20 Et 87 "
a
11 H2C=(I',-CH2 65 45 21 Pr 89 "
CH3
b
12 1b Me 65 huile 22 Bu 90 -
a
13 Et 82 " 23 HC =CH 79 "
14 Pr 84 " 24 CeHls 81 45

a 18 h en présence de sulfure de dibutyle. b 18 h 3 - 20°C.

La réaction avec le diallyl ou le diméthallylcuprate sur la (essai 10 et 11) conduit, a cdté du
produit attendu 2, a de faibles quantités de produits cétoniques 3 résultant de l'attaque du

cuprate sur la fonction ester.

R 38 R= CH=CH-CH,- Rt = 4%
R—(CH,)s—CH—CO 3o s R= OH=G-CH- Rit = 9%
NHBz CH

3
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Des composés de méme structure ont déja été observés lors de ltaction du
triméthylsilylallylcuprate sur des estersls.

L'action du ditertioburylcuprate sur la {essai 6) permet d'obtenir avec un bon rendement (74%)
1'homologue supérieur d'un aminoacide, qui a de multiples applications en chimie peptidique :
la néopentylglycinelé.

Nous avons également synthétisé des amincacides possédant un carbonyle sur la chaine latérale
et qui sont proches, au point de vue structural, de 1'acide amino-2 oxo-8 époxy-9,10 décanoique
25 17 1218, H.c. Toxine!?).

(A.0.E.) da-constituant de cyclopeptides”’ naturels (Chlamydocine

5A~‘:PI‘

10

““Co“(CHz)r?H~CO,H aj A= H20\ﬂ;/CH—

. NH,

ler

s A = Et

3=
>
il

CH2 =CH-

L'étape principale de la synthése est la substitution nucléophile de l'iode en position 7Y de
1b par un organocuprate contenant un groupement carbonyle protégé. Les organocuprates
fonctionnalisés ont été préparés selon le schéma 1.

(o} (o]
BVWK RgCuLi BIM QH OH \/&
Ci R=Et Pr R
5 -]
[\
2L o 0o y SullBuwsh,
RX/\/ >;Cuu Bu,S
8
(o]
ay o
2 _SiMe; _ Br \/\)k/ (Me3SIOCHz), B 2L
2 A, 7 T™SOTf r J ——
M\ 10 1
o 0 (o) \
c
—_— G/CH,U —Lm-“?ﬂ’-(é,c@,mu - BuS
12 13
Schéma 1

L'action de 9a et Ob sur 1b (essai 16 et 17) suivie de la déprotection20 du carbonyle conduit
avec d'excellents rendements i 4b et 4c.

Dans le but d'obtenir 4d (A = CH2=CH-), précurseur immédiat de 1'A.0.E., nous avons préparé la
cétone vinylique 10 selon la méthode mise au point par Calasm. Le lithien correspondant au
produit 11 n'a pu &tre préparé car une cyclisation intramoléculaire, de méme type que celle
observée par l)rozcl22 et Garstzs, conduit a un dérivé du cyclopentylméthyllithium 12.

L'organocuprate correspondant 13 donne, par action sur 1b, le produit de substitution attendu
(essai 18).

Afin de vérifier que 1l'action des organocuprates s'effectuait sans racémisation, nous avons
repris la méme étude & partir de composés optiquement actifs.
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L'ouverture de la L-q-amino Y-butyrolactone 14 par l'acide it;)dhydriquell s'effectuant avec une
racémisation partielle (schéma 2), nous avons travaillé & partir de 1l'ester méthylique de
l'acide L- o -N-(t- butyloxycarbonyl) amino 7Y-bromobutyrique 1d obtenu par ouverture stéréo-

spécifique de 14 par l'acide bromhydrique gazeuxlo.

H
NH,
y o %
|—CH,—cu,—c|:H-co,H Br-cuz—cui—?u-—co,u
NH, 14 NH,
15(70% L + 30%D) i -X(8)
Schéma 2

A partir de 1d, les rendements obtenus (tableau 2) sont satisfaisants malgré les conditions
réactionnelles plus dures nécessaires pour obtenir la substitution.
L'examen des excés énantiomériques montre que, dans tous les cas, la réaction s'effectue sans

aucune racémisation (ee > 95 %).

Tableau 2. Action des organocuprates sur 1d

Br~CH;—CHsCH—-CO,CH, —220t 499 o o CH;—CH—CO,CH,
NHBoc NHBoc
W 2L
200

Essai R Solvant T  Durée Rdt [a] (c, MeOH) ec®
°C en h. 4 mesuré D lit. 4

25 Me THF 210 9 78 230 (1,7 -30 (e DM >os®
26 Me Et,0 o 18 52° 230 (¢ 1,9) =30 (c DM >o5
27 Et THF -10 7 75 -26 (c 1,9) -26 (¢ 1,7 >95
28 Pr THF -10 7 72 -18 (c 3,4) - >95
29 Bu THF -10 7 74 -18 (c 2,6) - >95
30 Bu Et,0 0 14 51 17 (c 2,4) - >95
3 chzd’f Et,0 -5 14 44° -16 (c 2,2) - >95
32 CeHs . Et,0 -5 14 71e -15 (¢ 1,6) - >95
33 CH,=CH Et,0 -5 14 42 -17 (¢ 1,2) - >05

a pétermination par rmn avec d-Eu (hfc)3 comme complexant chiral. D > 95 : un seul &nantiomére
a pu étre décelé. C Préparé a partir de (Boc)20 et de 1'ester méthylique de la L-norleucineld,
d préparé i partir du bromo-6 hexéne-122, € Le produit de départ qui n'a pas réagl est
récupéré. T Ligand sulfure de dibutyle.
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RESULTATS OBTENUS A PARTIR DES DERIVES DE LA L-SERINE

25

De nombreux travaux effectués i partir de la L-sérine (matiére premiére facilement
disponible) ont montré que les dérivés [3-halogénés ou B-tosylés avaient une forte tendance
4 conduire a une réaction de P-élimination. Toutefois, l'action des ions thioacétate326 ou de
benzylselénuresz7 ont permis la formation de liaisons C-S ou C-Se avec conservation de 1la

7

chiralité initiale , la forte nucléophicité des cuprates jointe & leur faible basicité’ devrait

donc permettre la formation par substitution nucléophile de liaisons C-C en position B .

A partir des dérivés chlorés.

L'ester méthylique de la N-benzoyl §-chloro L-alanine 213

équivalent d'alkylcuprate (R = Me, Pr, Bu) dans 1l'éther ou le THF & - 60°C, 3 la déhydroalanine
28

conduit en présence d'un

N-benzoylée 17a. Le cuprate joue donc le rdle d'une base
En présence d'un excés de cuprate, les résultats obtenus & partir de 17a dépendent fortement de
la nature de R (schéma 3).

o
Il

A70CH: ey,
_ 3)2Culi, 4eq. _ P
CHz_c\NHBz Et,0. -60°C. 20n CH;—CH; ?H—COCH,

17a 18 NHBz
CO,CH;,
R,CulLi, 4eq. _
£1,0 -60c an "~ R-CHrCH-COR + R-CHyCH-COLCH, + R-CH;~C~CHy-CH-COCH,
NHBz NHBz NHBz NHBz
R=Pr 19a (8%) 20a (19%) 21a (51%)
R=Bu 19b (7%) 20b (20%) 21b (56%)
Schéma 3

Pmbablement29 par une addition 1-2 suivie d'une addition 1-4, le diméthylcuprate conduit au

composé 18, alors que les dipropyl et dibutylcuprates conduisent i 3 types de produits. A cdté
de 19, obtenu selon le méme mécanisme que 18, on observe le composé 20 qui résulte d'une

30

addition 1-4. Ceci est en accord avec les travaux de House montrant que les dipropyl- et
dibutylcuprates sont plus réactifs que le diméthylcuprate vis 3 vis des énones. Le dimére 21,
obtenu sous la forme de 4 diastéréoisoméres, résulte d'une addition 1-4 de 1'énolate inter-
médiaire 22, sur une deuxizme molécule de 17a. Des composés de ce type ont été mis en évidence

par plusieurs équipe329 »31 .

BujCuLi > C—OCH, 17a
7a ——* | Bu—CHsC — 21

32

Bien que connu”” pour étre plus nucléophile que les diorganocuprates vis a vis des dérivés
chlorés, les cuprolithiens R30uLi2 conduisent également, par action sur le, i une totale
déshydrohalogénation.

L'examen du tableau 3 montre que ce type de cuprate réagit trés rapidement sur 17a. Les
produits d'addition sont de méme nature que ceux obtenus & partir des diorganocuprates,

toutefois aucun dimére n'a été observé du fait probablement de la rapide disparition de 17a.
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Tableau 3. Action de R,Culi, sur la déhydroalanine 17a
X 2—

I
C—OCH
_ 3 RaCully, 4 oq.
CH;=C_ E0 60— R-cu,—(fH—CO,CH:, + R-CH;CH-COR
NHBz
NHBz NHBz
17a 23 24
Essai Durée Rdt % Rit ¥
h. 23 24
34 3 0 62
35 1 60 3
36 1 71 22
37 1 69 21

A partir des dérivés tosylés

Le meilleur solvant pour la substitution du groupe OTs par les diorganocuprates est
1'éther7’33 s toutefois, du fait de la faible solubilité dans ce solvant de 1l'ester méthylique
de la N,0-ditosyl L-sérine 1f, nous avons di utiliser un cosolvant (CH2012 ou THF).

Les essais ont montré que, quel que soit le cosolvant employé et la nature du groupe R de

1l'organocuprate, seul le produit de B-élimination est observé.

CH
R,Culi,4eq.—60°C _ AC0LH,
T80—CH-CH-CO.CHs 5 e o, ouTRF D) cuz_c\ums
NHTs
i b

IS

I1 est & noter que contrairement & la déhydroalanine N-benzoylée 17a, l'excés de cuprate ne
réagit par sur 17b.

Les résultats obtenus a partir de l'ester méthylique de la N-(t-butyloxycarbonyl) O-tosyl
L-serine (tableau 4) dépendent trés 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 diéthyl et diphénylcuprates seul le composé de [3-élimination 17¢ (Y = Boc)
est recueilli (essai 39,42).

A partir des dérivés iodés.

Les essais préliminaires ont confirmé que 1l'éther est le meilleur solvant et 1'iode un
excellent groupement partant. En effet, l'action des organocuprates sur les esters méthyliques
de la N-tosyl (3-iodo L-alanine lh et de la N-(t-butyloxycarbonyl) (-iodo L-alanine 1i conduit
dans tous les cas au produit de substitution 2 (tableau 4).

Les rendements dépendent de la nature du groupement N-protecteur :

- avec Y = Ts (1h) (essai 43-48) on obtient d'excellents rendements quelque soit la
nature du cuprate utilisé ; seule l'action du diméthylcuprate (essai 43) conduit & une
légeére deshydrohalogénation.

- avec Y = Boc (1i) (essai 49-55) on observe d cdté de 2 le composé 17c qui résulte de la
ﬁ—élimin&tion et dont la quantité varie avec la nature du cuprate. Il est toutefois
important de noter que les dérivés de la déhydroalanine 17 sont facilement éliminés par

chromatographie sur colonne de silice.
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Tableau 4. Substitution par les organocuprates des dérivés [-iodés ou [-tosylés
CH
X—CHs—CH—CO,CH, —2Sutl 829 _ o cp—cH-COCH, + cu,=c/c Ot
Et,0. -60°C \NHY
NHY NHY
1 2 14
g s X =0Ts Y = Boc b, Y=Ts
h; X=1I Y=Ts ¢ 3 Y = Boc
i3 X=1 Y = Boc
Essai 1 R Durée F Rdt % [c1]20°(c, solvant) ee® Rdt %
h. °C 2 mesuré D lit. 2 17
38 1g Me 3 huile 42 -39(2, MeOH) - >95 45
39 Et 3 - 0 - - - 90
40 Pr 3 huile 72 -22(2, MeOH)  -26(2, MeOH)® 85 6
41 Bu 3 " 75 Z17(3, MeOH)  -18(3, MeOH)® 88
42 C6"5a 3 - 0 - - . - 89
43 1h Me 3 64 62 -18(1, EtOH)  -22(1, EtOH) 82 12
44 Et 3 54 70 -13(2, EtoH)  -15(3, Etom)d 87 0
45 Pr 3 52 74 -11(2, EtOH) -12(2, EtOH)d 92 0
46 Bu 3 49 70 ~10(4, EtOH) - - 0
47 (:6}15a 5 95 65 +3 (1, MeOH) +3,1(1, MeoH) 36 € 0
48 CH,=CH 18 63 69 -6 (4, EtOH) - - 0
49 1 Me 5 huile 27 -39(2, MeOH) - >95 63
50 Et 3 " 48 -30(2, MeOH) -30(1, MeOH)24 >95 42
51 Pr 3 " 64 -23(3, MeOH) ~26(2, MeOH)® 90 10
52 Bu 3 " 68 ~16(3, MeOH)  -18(3, MeOH)® &4 9
53 t-Bu 3 45 34 -26(2, MeOH) - >05 48
54 Ceis® 5 huile 16 -3 (2, MeOH)  -3,1(2, MeOH)S’  >95 70
55 CH,=CH 18 " 60 -9 (2, MeOH) - >95 21

3 Température réactionnelle -10°. b Les excés énantiomériques des produits de substitution
obtenus & partir de lh sont déterminés par 1'intermédiaire des [a]p. € Voir tableau 2.
d préparé par N-tosylation34 de 1'aminoester correspondant. € La faible valeur des [a]p rend
impossible la détermination précise de 1'excés énantiomérique.

L'examen des excés énantiomériques (tableau 4) montre que les produits de substitution 2 sont
obtenus énantiomériquement purs (ee > 95 %) sauf dans les cas ou l'on observe une faible
deshydrohalogénation (82 < ee < 95).

Lorsque l'on met en contact des aminoesters 2 avec une solution de cuprate, aucune perte
d'activité optique n'est observée ; cette racémisation ne peut également s'expliquer par une
addition 1-4 des cuprates sur les dérivés de la déhydroalanine 17b et 17c car, dans les
conditions réactionnelles utilisées, nous avons vérifié que les cuprates sont inactifs sur 17b
et 17c. Nous 4 un mécanisme

donc que cette racémisation peut é&tre liée soit

35

pensons
d'élimination concerté ou non soit i un processus d'isoracémisation
L'intérét de nos travaux est mis en évidence par de récents travaux portant sur l'obtention de
la néopentylglycinelé. Sa synthése comporte plusieurs étapes suivies d'une résolution par la
brucine. Notre procédé permet de préparer trés facilement un précurseur de la néopentylglycine

énantiomériquement pur (essai 53) (ee > 95 % ; rdt = 34 %).
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CONCLUSION

Ainsi, & partir des dérivés de la L-homosérine, nous proposons une méthode facile a mettre en
oeuvre, permettant en une seule étape la synthése avec d'excellents rendements d'une grande
variété d'aminoesters (I) énantiomériquement purs (aliphatiques, insaturés, aromatiques,
carbonylés, thioéthers) difficilement accessibles par d'autres techniques. La généralité de la
méthode apparait &tre limitée seulement par la disponibilité des organométaliques ; ceci est un

inconvénient mineur si l'on considére que la chimie de ces réactifs est en plein développement.

HN H HN H
LY \V4
R\/\\
R CO,CH, COCH,
I I

La gamme d'aminoesters (II) que l'on peut préparer énantiomériquement purs i partir des défivés

de la L-sérine est moins large. Nous pensons toutefois l'étendre par l'emploi de réactifs
38

récemment proposés et plus nucléophiles : les cyanocuprates de type RZCuCNLi2

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont &té enregistrés sur des appareils Varian T60 et A90, & est donné en
ppm, le TMS é&tant pris comme référence et CCl4 comme solvant. Les spectres de masse ont &té
réalisés sur un spectrométre de masse JEOL JMS DIOO. Les pouveirs rotatoires, donnés & partir
de la raie D du sodium, ont &té mesurés avec un polarimétre Perkin - Elmer 141. Les points de
fusion ont été pris en capillaires. Les analyses &lémentaires, éffectuées par le service de

microanalyse du CNRS, ont donné des résultats a + 0,3 % de la théorie.

Dérivés de 1'homosérine

Composés iodée : 1'iodhydrate de 1'acide a-amino Y -jodobutyrique est obtenu par chauffage 3
reflux pendant 10 heures d'une solution de bromhydrate d' cx-amino Y-butyrolactone dans 1'acide
jodhydrique 3 57 $11. Rdt = 95 %, F = 198°C {&ther - méthanol) 1it.1l1 F = 200°C.

L'aminoester correspondant est préparézs par barbotage d'acide chlorhydrique dans une solution
méthanolique. Rdt = 71 %, F = 123°C (éther - méthanol).

La fonction amine de cet aminoester a é€té protégée par trois groupements différents.

- 1'action du chlorure de benzoyle selon Painterl3d conduit 3 1a (Y =Bz). Rdt = 70 %, F = 90°C
(éther - éther de pétrole).

- 1b (Y =7) est préparé selon DuboislO par action du chloroformiate en présence d'hydrogéno-
carbonate de sodium. Rdt = 72 %, F = 70°C (éther - hexane).

- 1c (Y = Boc) est obtenu par traitement avec {(Boc)20 selon Moroderld. Rdt = 75 %, F = 64°C
{hexane).

Composés bromés : le bromhydrate de 1'acide L- cx-amino Y-bromobutyrique 15 est préparé a partir
du chlorhydrate de la L- o -amino 'Y-butyro‘lactone39 par barbotage d'acide bromhydrique gazeux
dans 1'acide acétique cristallisable selon Duboisl0. Rdt = 76 %, F = 188°C (&ther - méthanol},
[a]p = + 5.2° (1, OWF) 1it.40[ax]p = + 5,3° (0,4 , OMF).

L'ester méthylique correspondant est préparé selon le mode opératoirel? analogue 3 celui du
dérivé 1odé. Rdt = 78 %, F = 103°C (€ther - méthanol),[a]p = + 30° (1, méthanol).

L'action de (Boc)2014 donne aprés chromatographie sur colonne de stlice (&luant : &ther -hexane
35/65) le composé 1d. Rdt = 76 T, F = 65°C, [a]p = - 46° (3, méthanol) 1it.8 [«]p = - 37°
(0,5 , méthanol).

Dérivés de la L-sérine

-

Composés chlomée : le est obtenu 3 partir du chlorhydrate de 1'ester méthylique de la
B -chloro L-alanine3® par action du chlorure de benzoyle selon la méthode de Painterl3.
Rdt = 69 %, F = 114°C (benzéne), [a]p = - 18° (1, éthanol).

Composés tosylés : 1'ester méthylique de 1a N,0-ditosyl L-sérine 1f est préparé34 par action du
chlorure de tosyle sur 1'ester méthylique de la L-sérine. Rdt = 71 %, F = 75°C (benzéne), [a]o
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= + 16" (2, méthanol) ; & partir de 1'ester méthylique de la N-t-butyloxycarbonyl L-sérine[a]p
= - 19° (4, méthanol) obtenu par action de (Boc)p0l4 sur 1'ester méthylique de la L-sérine (rdt
= 82 1), le méme procédé3? conduit i 1g. Rdt = 68 %, F = 94°C (hexane), [a]n =+ 4,6° (2,
méthanol).

Composés iodés : ils sont préparés 3 partir des dérivés tosylés correspondants par action des
jons iodures en milieu acétonique?l.

1h : chromatographie sur colonne de silice (&luant : &ther - &ther de pétrole 50/50).
Rdt = 74 3, F = 74°C (&ther - hexane),[a]p = + 4,2° (6, é&thanol).

14 : recristallisation dans 1'&ther de pétrole. Rdt = 76 %, F = 51°C, [a]p = - 3,7° (3,
méthanol).

Préparations diverses

bromo-6 hexanone-3 6a

Action du diéthylcuprate sur le chlorure de Y-bromobutyryle §%2. Temp. - 70°C, durée 5 min.,
solvant : éther, chromatographie sur colonne de silice (&luant : &ther - hexane 8/92),
rdt = 88 % {huile), RMN [ 0,95 (t, M), 3,46 (t, M) ].

bromo-7 heptanone-4 6b

Mode opératoire analogue au précédent, réactif : dipropylcuprate. Rdt = 90 % (huile), RMN
.91 (t, H), 1,49 (m, ), 3,46 (t, 2H) ].

bromo-6 hexanone-3 éthyléme-acétal 7a

La protection du carbonyle est effectuée selon Sterzyckizo 3 chromatographie sur colonne
d*alumine activée (&luant : &ther - hexane 5/95), rdt = 90 % (huile),RMN [ 0,83 (t, M), 3,44
{t, &), 3,96 (s, #) ].

bromo-7 heptanone-4 éthyléne-acétal 7b

Méme procédé?0. Rdt = 84 % (huile), RMN [ 3,45 (¢, 2H), 3,96 (s, &) ].

bromo-6 hexéne-1 one-3 10

Préparé selon le procédé de Calas?l ; chromatographie sur colonne de silice (#luant : éther -
hexane 5/95), rdt = 78 % (huile), RMN [2,2 (m, 24), 2,68 (t, H), 2,9 (t,M), 3,50 (t, H) ]
bromo-6 hexéne-1 one-3 éthyléne-acétal 11

La protection du carbonyle est effectuée selon Noyor143 (réactif : 1,2 bis triméthylsiloxy-
éthane en présence de triméthylsilyltrifluorométhane sulfonate). 24 h & - 30°C sous atmosphére
d'azote ; chromatographie sur colonne de silice (&luant : &ther - hexane 3/97), rdt = 61 %
(huile), RMN[ 3,46 (t, ), 3,96 (s, &), 5,13-6,1 (m, M) ]

Préparation des lithiens

Les lithiens classiques sont préparés selon les méthodes décrites dans la littérature.

La synthése de 8a, 8b et 12 est effectuée selon le procédé suivant : on fntroduit sous
atmosphére d'azote 0,5 g (72 mmoles) de lithium finement coupé dans un ballon contenant 25 ml
d'éther anhydre, puis on ajoute 3 froid (0° < t < 5°C) 36 mmoles de dérivé bromé 7a, 7b ou 11
dans 30 ml d'éther. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant une heure.
La solution obtenue est filtrée sous atmosphére d'azote puis dosée par iodométrie. 7a :
rdt = 66 %, 7b : rdt = 71 %, 12 : rdt = 55 4.

Préparation des cuprates

Cag des di-n-alkylouprates et du diphénylcuprate : & 30 mmoles d'iodure de cuivre suspendu dans
60 m) d'éther anhydre {ou THF) et refroidi & - 60°C sous atmosphére d'azote, on ajoute & 1'afde
d'une seringue 60 mmoles d'une solution d'organolithien dans 30 ml d'éther (ou THF). La
transformation organolithien - organocuprate est compléte en moins de 30 min. L'absence
d'organolithien dans le milieu réactionnel est vérifiée au moyen du test de Gilmen34. On
obtient une solution limpide jaune clair.

Cas des autmres cupratee : 3 30 mmoles d'iodure de cuivre, on ajoute sous atmosphére d'azote 60
mmoles de sulfure de dibutyle. L'ensemble est agité & température ambiante jusqu'd dissolution
compléte de 1'iodure de cuivre, on ajoute ensuite 60 m! d‘@ther anhydre (ou THF). La solution
Jaune clair ainsf obtenue est refrofdfe & - 60°C ; 60 smoles d'une solution d'organolithien
dans le solvant approprié sont alors introduites ; on obtient une solution nofre qui est agitée
pendant 30 min. a la méme température.

Action des cuprates : mode opératoire général

On ajoute a& la solution de cuprate, & - 60°C et sous atmosphére d'azote, 7,5 mmoles de
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1'aminoester 1 dans 30 ml de solvant (on ajoute le cas &chéant le cosolvant). La solution est
alors portée & la température indiquée. Aprés le temps de réaction et toujours & la méme
température, le mélange réactionnel est hydrolysé par une solution aqueuse saturée de chlorure
d'ammonium. Aprés retour 3 la température ambiante et décantation, la phase aqueuse est
extraite & 1'@ther, sdchée sur NaySO3, puis évaporée sous pression réduite. Le résidu brut
obtenu est chromatographié sur colonne de silice (&luant : éther - &ther de pétrole). Lles
produits de substitution 2 sont généralement décrits dans la littérature sous Ta forme

racémique. Les points de fusion et leur[a]n sont répertoriés dans les tableaux (1, 2, 4).

Ester méthylique de l'acide (N-bensyloxycarbonyl) amino-2 oxo-8 décanoique 4b

Obtenu aprés déprotection?0 du carbonyle de 1'aminocester 2 (essai 16) 3 purification par
chromatographie sur colonne de silice (&luant : éther - hexane 50/50), rdt = 74 %, RMN [ 0,87
(t, M), 3,66 (s, M), 5,06 (s, M), 7,26 (s, H)]. Calc. (CigH27NO5) : C, 65.38 ; W, 7.80 ;
Tr. : C, 65.38 ; H, 8.02.

Bster méthylique de 1l'actde (N-benaylozycarbonyl) amino-3 oxo-8 undécancique 4c

Mode opératoire analogue au précédent a partir de 1'aminoester 2 (essai 17). Rdt = 78 %
(huile), RMN [ 3,73 (s, M), 5,03 (s, M), 7,28 (s, ) ]. calc. (CagHogNOs) : C, 66.12 ; W,
7.99 ; Tr. : C, 66.25 ; H, 7.92.

Action dss cuprates eur la déhydroalanine N-benzoylée 17a

Selon le mode opératoire général, par action du diméthylcuprate sur 17a, on obtient 18. Rdt =
62 %, F = 72°C, RMN [ 0,84 (t, M), 2,16 (s, ) ]. Calc. (CipMysNOp) : C, 70.24 ; H, 7.31 ;
Tr. : C, 70.51 ; H, 7.25.

Produits obtenus par action du dipropylcuprate sur 17a.

19a : rdt = 8 %, F = 64°C, RMN [ 2,55 (t, ), 7,3-8,0 (m, SH arom.) ] Calc. (CygH23NO2) : C,
73.62 ; H, 8.88 ; Tr. : C, 73.62 ; H, 8.89, 20a : rdt = 19 %, F = 72°C, RMN [ 3,80 (s, H),
7,8-8,0 (m, 54 arom.) ]. 21a : rdt = 51 %, F = 93°C, RMN [ 2,3-3,0 (m, M), 3,6-3,8 (4s, &4) ],
m/z = 454, Calc. (C2sH3oN20g) : C, 66.13 ; H, 6.66 ; Tr. : C, 66.02 ; H, 6.72.

Produits obtenus par action du dibutylcuprate sur 17a.

19b : rdt = 7%, F =47°C, RMN [ 2,49 (t, 2), 7,3-8,0 (m, 54 arom.) ]. Calc. (Cygiz7NO2) : C,
74.80 ; H, 9.42 ; Tr. : C, 74.68 ; H, 9.45.

20b : rdt = 20 %, F = 60°C, RMN [ 3,80 (s, 3d), 7,3-8,0 (m, % arom.) ].

2lb : rdt = 56 %, F = 88°C, RMN [ 2,49 (t, H), 3,6-3,8 (4s, 6H), 7,3-8,0 {(m, SH arom.)] , M/z
= 468. Calc. (CpgH32N206) : C, 66.72 ; H, 6.89 ; Tr. : C, 66.53 ; H, 7.03.
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