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Nous avons examine l'insertion drun carboalcoxycarbbne g sur la liaison N-H d'une amine 

primaire A (1) dans le but d'utiliser cette reaction en synthl?se asymetrique d'acides amines g. 

/R’ 
R-NH2 + !$ - R- NH-CH(~)-COOR” - 

‘COOR” 
N&CH ( R’)-COO0 

A E c B 

Le carbbne B est obtenu par decomposition catalytique d'un diasoester B l'aide de sels ou 

complexes de cuivre ; il est vraisemblable que le carbene B prepare dans ces conditions reste - 

complex& avec le derive du cuivre (2). 

Si R est un groupement bensylique, il est connu que l'amino-ester N-substitue resultant C est 

aisknent degrade en acide amine g (4). 

On remarque que l'on a plusieurs possibilites de realiser une synthese asymetrique de g : 

a) Un des deux groupes R ou R", ou les dew ii la fois , sont chiraux. 

b) Le catalyseur est asymbtrique. (Un seul cas d'insertion de carbenes catalysee par un chelate 

de cuivre optiquement actif a, B notre connaissance, 6th decrit (2)). 

Nous donnons ici nos premiers resultats concernant la synth&se de l'alanine, suivant le 

premier processus (R ou R" groupes chiraux), nous &servant dans une deuxi&ae &ape d'examiner 

les syntheses O~II le catalyseur est asysktrique. 

Nous avons utilise comme precurseur du carbene B (R'XH3) un diazopropionate 4 lui-n&me p&pare 

B partir de la tosylhydrazone du pyruvate correspondant 1, suivant la mdthode indiquee par HOUSE 

pour les diazoacetates (3). 

Nous avons obtenu, B partir des pyruvates de cyclohexyle & et de (-) menthyle lb, les deux 
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tosylhydrazones st&&isomkres 2 et 2. Les spectres U.V. et de R.M.N. permettent de determiner 

les structures 2 et 2 (3). 

2: F = 148W 

&: F = 117OC 

Ces tosylhydrazones, trait&es 

;E: F = 117OC , [I# = - 4” (EtOH, c = 0.08) 

;3&: F = 92OC , [@ = -75” (EtOH, c = 0,12) 

dans le chlorure de skthylhne par la tribthylamine conduisent au 

diazopropionate de cyclohexyle & et au diazopropionate de (-) menthyle e : [a$,5 = - 74O 

(EtOH , c = 0,264). Ces derniers, trop instables pour pouvoir gtre distillbs, ont 6th obtenus 

purs par chromatographie sur silice. 

Notre schksa de synthese de l’alanine est represent& fig. 1. 

L’addition de diazopropionate 4 B trois Equivalents d’amine 2 utilisee c-e solvant, en 

prisence d’une quantit6 catalytique de cyanure cuivreux, B 50oC, est suivie, apres me periode 

d’induction, d’un dhgagement rCgulier d’azote, dont on mesure le aolume pour calculer la quan- 

tit& de carbane for&. On obtient les deux amino-esters-N-substitues diastGr6oisomhres 5 et 61. 

Le rendement chimique Qvalui par C.P.V. est bon et d&passe 50%. 
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Les resultats concernant les divtrsta reactiona d’inaertion sent group6s dana le tableau. 

Tableau 

IDisroerrer: 4a 

Amine I Rendemtnt 
optique* 

Configuration 
abrolue de 

I 

Rtndement 
Configuration 

optiquti 
abrolue de 

l’alanine 8 l’alanine 8 

k (S) 20% R 26% R 

2 (RI 20x s 12% s 

& (S) 12% R I 26% R 

s (R) 12% s 16% S 

*Calculh i partir de la mesure du pourcentage des diast&~oism~rts 5 et 6’, par chromatographie 

en phase gazeuse (XE-60, lW., 10 pieds, 180°C, Azote 30ml;bmln). 2 et &‘_ ont 6th identifies par 

comparaison avec des Ochantillons de r6f4rence prOpares au laboratoire par une autrt mkhodt (4). 

N_C/CH3 + 
/W 

z- \ 
R-NH* CUCN, R-NH--C\-- + NC 

WC 

‘COOR” 

r r 

/CH, OH* -- 
‘+ 6’ xii& HzN-Cqc;oR” C2H,0H 

I+ I’ 

‘COOR” 

A++: 

4a : RI’= 

to 

CIHS, 
a: R= H”C- 

4 c ) (9 

I CIHI 

c: R”= 
t 

\ 
m 

-P 

c:R= 
CHIC- 

If 00 

/W 
H& C - H 

\ 
I 

coo- 

&H7\ 
jg:R= H&- 

4 
CH, (9 

&OH,\ 
&:R z 

cH?C - (RI 

Sch&sa de Synthaae de l’alanine t Pig. 1 
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Les rendements optiques sent &al&s commodksent 1 partir du rapport des diaster&oisom&res 5 et 

61. La degradation des amino-esters 5 et 61 en alanine 5 a deji 6t6 decrite (4). 

En partant de &, et d'une amine 5, l'induction asymetrique n'est assuree que par le groupe 

arylethyle ; on ramarque que l'alanine est for&e avec la configuration absolue S (ou L) quand 

l'amine > a la configuration R. Contrairement 2 notre attente, les cl-phenyldthylamines 2 ou & 

conduisent B des rendements optiques en alanine superieurs B ceux observes en utilisant les 

wnaphtylethylamines 5c ou 2. - 

La chiralitd du groupe (-) menthyle present dans s joue un r81e secondaire, en effet, c*est la 

chiralite de l'amine qui determine la configuration de l'alanine synth8tisCe. La synthese 

asynktrique la meilleure est obtenue quand les inductions asymetriques dues B l'amine 5 et au 

groupe (-) menthyle s'ajoutent ; la R (ou D) alanine est ainsi synthetisQe avec 26"~ de purete 

optique. 

La reaction de decomposition d'un diazoester suivie de l'insertion du carbene (ou 

carb&oIde) form8 dtant catalytique, il est clair que l'avenir de cette reaction reside dans 

l'emploi de complexes asymdtriques. Des experiences sent en tours pour examiner l'insertion 

d'un carbene initialement achiral sur une amine Qgalement achirale en presence de catalyseurs 

asymhtriques. 
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