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Abstract

We report here a convenient synthesis of optically pure a-aryl amino acids by enantioselective
substitution of fluorobenzene tricarbonylchromium using the Schiff bases of L-alanine methyl ester with
(1R,2R,5R)-2-hydroxy-3-pinanone in presence of LDA or deprotonated 2-(tert-butyl)-4-methyl-1,3-
oxazolidin-5 one.

Nous avons décrit précédemment [1] la synthése d’a-aryl amino esters racémiques
par substitution nucléophile aromatique d’halogénobenzénes chrome tricarbonyle
par des anions de bases de Schiff. Il s’agit d’une méthode facile &4 mettre en oeuvre
qui s’effectue avec de bons rendements et qui peut étre réalisée sans isolement des
intermédiaires. Rose-Munch et al. [2] ont publié ultérieurement des résultats proches
dans la condensation d’anions d’a-imino nitriles et d’a-imino esters avec les mémes
complexes aromatiques.

Nous rapportons ici nos premiers résultats dans la généralisation de cette
méthode a I'obtention stéréosélective d’a-aryl amino acides a partir du fluorobenzéne
chrome tricarbonyle 1. Nous avons pour cela utilisé dans un premier temps une base
de Schiff de la 2-hydroxy-3-pinanone (1R,2R,3R) qui avait permis de préparer au
laboratoire avec de bons rendements chimiques et d’excellents excés énantiomériques,
des amino acides a-mono (di)substitués [3,4].

Le dianion lithié de la base de Schiff 2 [5] a été préparé dans le THF en
atmosphére inerte a partir de deux équivalents de diisopropyl amidure de lithium
(LDA). Aprés dilution avec 10 équivalents ’"HMPA le complexe aromatique en
excés (20%), dissous dans un minimum de THF, est additionné lentement & —75°C
ou a —100°C. Le mélange réactionnel est ensuite maintenu i la température
d’addition pendant 30 minutes puis abandonné sous agitation en atmosphére inerte
pendant 16 heures.
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Schéma 1.

Dans tous les cas 3 —75°C, on obtient, avec un rendement global de 58%, deux
lactones isoméres 3 (60%) et 4 (40%) [6*] (Schéma 1). Il faut noter que I’on isole
également ’anisole chrome tricarbonyle qui provient d’une substitution du fluor du
fluorobenzéne chrome tricarbonyle par I'ion MeO~ libéré lors de la lactonisation.

La stéréochimie du carbone asymétrique en a de 3 est établie aprés identification
de 6 qui présente les caractéristiques physiques et spectrales de la (R)-2-méthyl
2-phényl glycine {7]. Cet amino acide est obtenu a partir de 3 en 2 étapes par
décomplexation du noyau aromatique puis hydrolyse et libération in situ du
chlorhydrate formé (Schéma 1).

Nous avons réalisé cette méme réaction 3 —100° C. Dans ces conditions la base
de Schiff arylée, 7, est majoritaire; le rendement global de la réaction est de 60% et
I'on obtient également la lactone 4 (32% du mélange) (Schéma 2).

La configuration du carbone asymétrique en a de 7 peut étre établie comme
précédemment aprés identification du produit d’hydrolyse. Ainsi aprés hydrolyse de
I'imine et décomplexation, puis hydrolyse de I’ester on obtient la (S)-2-méthyl
2-phényl glycine 8, énantiomére de 6.

Les stéréochimies observées sont conformes & ce qui avait été antérieurement
noté au laboratoire pour les réactions d’alkylation [4].

1. HCl IN

. HN Ph
(v PhCr(CO), 7 jours
2) —— = (4 =N L (_‘OZM. ®
L] - -y - e ’
] 2. HCI 6N “CH
THF/HMPA CHy A, S HO,C 3
~100°C “OH , '
4 (8)
7
7 FtOH, A
Schéma 2.

* Les numéros de référence pourvus d'un astérisque référent aux notes explicatives dans la liste
bibliographique.
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Nous avons également synthétisé la ( R)-2-méthyl 2-phénylglycine, 6, a partir de
1, selon la méthode développée par Seebach [8] de self-reproduction de chiralité.

Le sel de sodium de la L-alanine 9 est condensé avec le pivalaldéhyde pour
donner une base de Schiff qui est cyclisée en présence de chlorure de benzoyle et
conduit aux oxazolidinones, cis et trans, avec un rendement de 81% (Schéma 3).
Nous avons séparé l'isomére cis, 10 (75% du mélange) par recristallisation puis
préparé I'énolate dans le THF a partir d’une solution 0, 5 M de diéthylamidure de
lithium (LDEA) 4 —78°C a laquelle est ajoutée une solution 0.25 M de 10 dans le
THF. Aprées 45 minutes la solution est diluée par 5 équivalents ’HMPA, puis le
complexe aromatique 1 dissous dans le THF est ajouté lentement. Le mélange
réactionnel est maintenu 30 minutes 2 —78°C puis abandonné sous agitation
pendant 16 heures. Aprés les traitements habituels nous avons obtenu le seul
composé arylé 11 avec un rendement de 60%. La décomplexation de 11, puis
I’hydrolyse d I'oxazolidinone disubstituée, 12, a été réalisée par reflux dans HC1 6 N
pendant 3 heures en présence du mélange FeCl,/SiO, (8/100). Le chlorhydrate
obtenu, traité a ébullition dans I'éthanol par I'oxyde de propyléne, fournit la
(R)-2-méthyl 2-phénylglycine, 6, dont les caractéristiques physiques et spectrales
sont identiques a celles fournies par la littérature [7].

La stéréochimie de 11 correspond aux résultats obtenus par Seebach: I’électrophile
se fixe sur la face la moins encombrée le I’énolate.

La généralisation de ces réactions 4 d’autres amino acides sera publiée prochaine-
ment.
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