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Nous avons r&xaasent dCcrit (1) une synthl?se asymgtrique de l'alanine 2 (R=CH3), par 

action de l'iodure de m6thylmagn6sium sur des imines du glyoxylate de (-) menthyle 1 (fig. 1). 

Nous examinons ici les possibilitds de g6nCralisation de cette mCthode i la synthase 

drautres acides amines en utilisant des organomag&siens vari6s. 

Nous avons Qt6 surpris de constater qu'avec certains organomag&siens, l'winoester atten- 

du & est accompagn6 d'un 

R;-N=CH-CO 

1 

iscm&re, le glycinate de (-) menthyle N- substitu6 2. 

+ NH-tH(R)-C 
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Figl 

Les rendertents en mhlange &+ g sont toujours de l'ordre de 45 B 557.. Notons que 1'0" 

n'a jamis observe la formation du produit de r6duction 2c de l'imine r par 180rganomagn8sien. - 

2a et 2b peuvent gtre sipares par chromatographie sur colonne : les analyses il6mentaires -- 

sent en accord avec les structures qui ont Qtk d&termi&es par spectrographic RMN et par 
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degradation en amino-acides correspondants. 

Quand Rl = C6H5_CH(CH3)-, on peut doser 2 et z par CPV (chromatographie en phase vapeur) 

ou RMN 1 partir du melange brut de reaction. En CPV, 2 ne donne qu'un pit, et & dew pits 

(correspondant aux deux diastCrCoisom&res form&s). Le mllange & + E fournit done trois pits 

gineralement bien sCpar6s. 

On a pu dkerminer ainsi, pour chacun des organomagn~siens essay&s, le pourcentage de 2 

et a (tableau l), B partir du N-[+m&hylbenzyl-S] iminoacitate de (-1 menthyle : 

TABLEAU I 

R 

Radical de 

'0rganomagnCsien 

Et 

nPr 

iBu 4 96 

iPr 40 60 

tBu 100 0 

CH2=CH-CH2 100 0 

C6H5-CH2 

r a 
x x 

5 95 

4 96 

0 100 

CPV - Temps de 

Colonne Tmupirature rkenttc 

longueur(m) (OC) (mn) 

10% Ql 190 S,5 

(3m) 

5% SE30 l&J 16 

(1,W 

5% sB30 
200 9 

(1,5m) 

5% SE30 190 6,5-l-9 

(1,5m) 

10% DEGS 170 15-16, 

(3m) 

lo;1 DEGS 160 11,5-13, 

(3m) 

5% SE30 245 895 

(3m) 

Avec les rgactifs de GRIGNARD essay&s, on accede dans de bonnes conditions B l'alanine 2 

(R=CH3), la norvaline 2 (R= Pr) et la pseudoleucine 2 (RtBu) ; les autres organomagnesiens 

conduisent a une glycine N-alcoylie. 
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Avec les magnesiens aliphatiques satur&s, fl semble que le pourcentage en aminoester atten- 

du & augmente avec le degr6 de substitution du carbone en IY du magn6sium. 

On peut envisager, pour la reaction se traduisant par une alcoylation h l'azote (glycinate 

E), un &canisme d'attaque l-4 de l'organomag&sien sur le syst&me confugue -N=C-+O menant 1 

un kolate qui se protonne B l'hydrolyse (fig. 2). 

jH 
RI-N=C\ 

RMgX 

&-OR2 

* Ry;H 

R 
0 

/C-OR2 

Fig1_ OMgX 

1-120 q-N- CH- CC+R2 
(D20) 

k h 

I 

L'hydrolyse par D20 permet effectivement drintroduire un atome de deuterium en cy de la 

fonction ester. 

. 
Cette reaction, quoique nouvelle et intkressante, contrarie notre projet de synthkse g&k- 

rale d'acides mines, qui nkessite le passage par l'interkdiaire &. 

Parmi les facteurs susceptibles de modifier, au profit de a, le rapport des quantiths 

2a/2b for&es, nous avons exanin6 le r6le de la nature de l'organoskallique form&. -- 

Les lithiens ne fournissent qu'une trbs faible quantite d'winoester 2, sans doute ?I 

cause de leur t&s grande rgactivitk vis-P-vis de la fonction ester. 

11 est connu que les organocacksiens "uauels" c'est-&-dire ceux prepares "in situ" B partir 

de I'organomagnesien correspondant, s'additionnent sur les imines avec des rendements chimiques 

.nalogues B ceux obtenus avec les organomagn6siens (2). 

Nous avons essay6 divers organocadmiens ; on n'observe plus la formation des glycinates 

2b, l'aminoester & itant obtenu exclusivement avec des rendwents superieurs 1 ceux des magnb- 

siens (55 B 70%). Le tableau II indique le rendement optique en acide main6 obtenu lors de la 

&action dans 1'Qther de quelques organocadmiens sur les imines de l'cr-m&hylbensylamine R et S. 

La d&termination du sens de la synthQse asymbtrique, c'est-&-dire de la configuration du 

carbone asymetrique c&6 est effectuee au niveau du d&rive N-trifluoroac6tyle -(N-TFA) 1 de 

l'amino ester de (-) menthyle 4. Ce dernier est compare en CPV avec le derive N-TFA de l'amino- 

ester obtenu directement B partir de l'wino acide optiquement pur (3,4) (fig. 3). 



1022 No.15 

TABLEAU II 

Radical de Aminoacide Configuration de Rendement Configuration 

l'organocadmien obtenu 
l'cy-m&hylbensyl- optique ae 

ti amine dans 1 *) l'asinoacide 

He alanine R 9 S 

Me alanine S 38 S 

nPr norvaline R 

nPr norvaline S 40 S 

iPr valine R 39 S 

iPr valine S 45 S 

C6H5-CH2 phenylalanine R 46 S 

C6H5-CH2 phkylalanine S 42 S 

*) DQterminQ ?I partir ue la meSLre du pourcentage aes diast&koisom&es &, par CPV. 

I1 est interessant de rioter que l'aninoacide form& a la configuration S, qLelle que soit 

la configuration du raaical a-m8thylbensyle de l'imine 1. C'est done toujours le groupe (-) 

menthyle qui est responsable de l'induction asymhtrique obser&e. I1 en Qtait a6ji de m&se 

dans la condensation mettant en jeu le magnhsien de l'iodure de m6thyle (1). 

Ayant r8solu le probl&me de la r&giosp&ificite de l'attaque de l'organos&allip.e, 

nots cherchons maintenant des alcools B poLvoir inducteur plus important que le (-) menthol, 

afin dIelever le rendement optique de ces syntheses asymgtriques. 
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