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SYNTHESE ASYMETRIQUE DE L'ACIDE ASPARTIQUE OPTIQUEMENT PUR
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Collége de France, PARIS - V°).

(Received in France 25 September 1968; received in UK for publication 9 October 1968)

Certaines synthé&ses asymétriques utilisent comme mati&res pre-
midres des imines I (R' # H) ou des oximes I (R' = OH) de cétoacides
R-CO-COOH estérifiés par un alcool optiquement actif ; 1‘'hydrogé&nation de
ces composé&s, suivie d'une saponification (et &ventuellement d'une hydro-
génolyse), conduilt 3 des acides aminés R—CH(NHz)-COOH doués d'activité
optique.

Nous avons pensé€ que la synth&se asymétrique serait amé&liorée
si le carbone prochiral é&tait inclus dans un cycle ainsi que le schéma-
tise la ligne pointillée dans le produit I.
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La substance II représente le cycle hexagonal le plus simple;
dans lequel le groupement phényle aurait pour r8le de permettre par hydro-
génolyse la coupure entre le carbone benzylique et le -NH- formé par hydro-
génation. Cependant l'examen des mod@les montre que le groupement phényle
dans ce composg est quasi-&quatorial et que les deux faces de 1l'Hexagone
n'apparaissent pas trés différemment encombrées. Il n'en est pas e méme
dans le produit diph&nylé IV, ol le deuxi2me groupement phényle offre en
outre la possibilité d'une coupure entre le nouveau carbone benzylique et
1'atome d'oxygéne ; ainsi une double hydrogénolyse sur le produit de ré&duc-
tion doit donner naissance directement et d'une maniére tras douce 3 1l'acide
aminé cherché.

Un produit tel que IV peut &tre synthétis& 3 partir de 1'&rythro
diphényl-1,2 &thanolamine V (1), qui est préparée facilement par ré&duction
catalytique de l'o-benzoInoxime (produit commercial).
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Nous avons d'abord ntilisé& 1'aminoalcool V racémique ; la fonc-
tion amine est bloquée par un groupe trityle et le composé formé VI, F =
170°, est traité dans le benz2ne, en présence de pyridine, par le chlorure
de l'acide benzoylformique. L'ester formé& VII, F = 156-158° est détritylé
par l'acide chlorhydrique. Le chlorhydrate VIII de l'amino-ester, F = 208-
210°, est transformé en oxazine-1,4 one-2 IX par action d'une suspension de
nitrate d'argent dans le benz2ne. L'hydrogé&nation de cette imino-lactone
cyclique, F = 86-88°, est conduite 3 la température et 3 la pression ordi-
naires, dans l'acétate d'éthyle, en pré&sence de palladium sur charbon. Le
rendement est quantitatif et le produit formé X, F = 158-160°, parait
unique aussi bien par l'examen en chromatographie sur couches minces que
par l'étude de son spectre de RMN (ol le proton Ha n'est pas dédoublé).

La synth@se est vraisemblablement totalement stéré&ospécifique.

Il en est de méme dans un cas un peu différent, utilisant le méme
aminoalcool de départ, mais oll la double liaison 3 ré&duire occupe une posi-
tion extracyclique dans 1l'hété&rocycle.

On sait en effet que les aminoalcools se condensent sur les
triples liaisons activées pour donner des hé&térocycles (2) : 1'&rythro di-
phényl-1,2 &thanolamine racémique a &té& traitée par 1l'ac&tylé&ne-dicarboxy-
late de méthyle dans 1l'&thanol pour donner ave¢ un rendement excellent le
produit XI, F = 158~160°.
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L'hydrogénation catalytique de ce composé& a &t& effectuée dans le
dioxanne en pré&sence de nickel de Raney 3 la température et 2 la pression
ordinaires ; le racémique 1s0l&é XII, F = 121-122° (rendement quantitatif)
se révele &tre unique, comme préc&demment (chromatographie sur couches
minces et RMN).

Cette double constatation nous a incités 3 opérer, dans ce der-
nier cas, avec l'aminocalcool de départ sous sa forme optiquement active
dans le but de vérifier si, comme nous l'espérions, la synth&se asymé-
trique &tait totalement sté&réospécifique.

L'érythro diphényl-1,2 &thanolamine est facilement dédoublée par
l'acide L-glutamique (3). Le produit dextrogyre (+) V obtenu, [a]lz)z° =
+ 6,8° (&thanol absolu) a &té traité& comme précédemment dans l'&thanol par
1'acétyleéne dicarboxylate de méthyle pour donner le produit XI, F = 172-
174°, &dgzo = - 157,8° (CHC13). L'hydrogénation, men&e comme pour la sé-
rie racémique, fournit avec un rendement quantitatif un produit unique,

F = 102°.
Il s'agit du composé de configuration absolue XII, ainsi que le

montre la réaction ultérieure : 1l'hydrogénolyse de ce composé& est conduite
dans 1'&thanol, a3 la température et la pression ordinaires, en pré&sence

d'hydroxyde de palladium ; apr@s fixation de la quantité th&orique d4'hydro-
géne, on ajoute, aprés filtration et concentration, un peu de solution al-
coolique de gaz chlorhydrique, puis de l1l'&ther sec en excds, ce qui préci-
pite le chlorhydrate de 1'aspartate monométhylique XIII, F = 202°, hdgzo =
+ 12,2° (éthanol/eau, 1/3). Goodman et Boardman (4) indiquent + 12,4° dans
les mémes conditions. La configuration absolue R de ce produit est conforme
aux prévisions et sa pureté& optique dépasse 98 %.
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