
Tetrahedron Letters,Vo1.23,No.28,pp 2863-2866,1982 0040-4039/82/282863-04$03.00/O 
Printed in Great Britain 01982 Pergamon Press Ltd. 

SYNTH!%E ASYMETRIQUE A L’AIDE D’AGENTS D’ALKYLATION A NUCLtOFUGES CHIRAUX 

ALKYLATION ~?NANTIOS~LECTIVE DE LA GLYCINE 

* 
Pierre DDRAMEL , Jean-Yves VALNDl' et Jamal JAMAL EDDINE 

Lsboratoire de Chimie Organique de la Facult.5 des Sciences et des Techniques de Rouen 

E.R.A. du C.N.R.S. no 949, 76130 Mont Saint Aignan, France. 

ABSTRACT : A6ymmtic induction uku dound to take p&we in nuc&wp~c bubb.C.hCi_onb using 

e&cd~ophi&b with ckinae Le.av-ing gkoupb. Aetine ~a6 obtined tiM e.e. a6 high 

a 40 % a&x methytation 04 anion 3 by magentb 5 d-f. 

La oropation Bnantiosdlective de substrats prochiraux,b l'aide de vecteurs de proton 

chiraux HA a ete rrkenrment developp6e au Laboratoire (1). NOUS avons envisage d'etendre ce 

concept a l'alkylation enantioselective d'anions prochiraux par des agents electrophiles RA 
r* 

porteurs de groupements nucldofuges chirauxA '* (schdma 1) 
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enrichi 
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R-CXYZ 

optiquement 
enrichi 

Dans cette substitution, l'induction asymetrique est introduite par le groupement nucleo- 

fuge chiral (2); a notre connaissance, un seul exemple de ce type de reaction avait ete 

observe lors de l'alkylation de phenols (3). L'elegante synthese asymitrique de binaphtyles 

proposee par CRAM (4) nous incite a publier nos premiers resultats dans ce domaine. 

L'alkylation de l'anion prochiral 3 derive de la glycine i (schema 2) par des agents 

de m6thylation a groupements nucleofuges chiraux nous a permis d'isoler l'alanine 4 avec des 

exces enantiomeriques atteignant 40 %. 
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l.A’* CH, 

4 
2. Hydrolyse 

4 3a , R’= Me 

Schema 2 b , R’= Et 

L'anion 3 a BtB obtenu dans des conditions classiques par action du diisopropylamidure 

de lithium sur la base de SCHIFF2(5). Dans une premiere serie d'essais (R'= Et), nous l'avons 

oppose B des agents de methylation & nucleofuges chiraux, les sulfates mixtes et les sulfonates 

!j a-f (6). Des resultats font apparaitre,d'une part une reactivite chimique comparable a celle 

des reactifs classiques (7) (except6 pour 5 b et 5~ ), d'autre part une induction asymetrique 

(e.e. = 14-28 %) pour les trois derniers reactifs utilises 5 d-f (tableau I). 

TABLEAU I ALXYLATION*DE L'ANION 3b PAR LES RHACTIFS A NUCLHOFUGES CHIRAUX 5 

----- ==================---__ 

Reactifs 
__________-__-______-- 

Rdt % en alanine 

(c, HCl 2 N) 

e-e. % * (Conf.) 

ia 5b 
.-_-._--_- 

60 15 

0 0 

_ - 

i======== 

:=: 

I 

.._. 

:=: 

5c 
_--_ 

35 

0 

==== 

62 72 

2,oo (1,E) 3,150 (2, 1) 

14 (S) 22 (S) 

-------- =================___----- 

5d 

I 

5e 
__-____-___- _-_-_------- 

=========== 

5f 
__-__-______ 

65 

4.00 (1,5) 

28 (S) 

==========z 

*Conditions d'alkylation (voir ref. 8) : 3b / 5 / HEFT = 1/?,1/5; contact 
2 h & - 70°C, puis on revient d O'C en 3 h. 

XfReference (a): = + 14,2O (c = 1,7 , HCl 2 N). 

Ces premiers resultats ont pu Otre smdliores en faisant varier les differents parametres 

de la reaction. Les meilleurs exces enantiomeriques (40 %) ont Bte obtenus en alkylant l'anion 

3a derive de la base de SCHIFF du glycinate de methyle par le bis-(0-isogxopylidene-)1,2; 

5,6 mbthoxysulfonyl-3 cc-D-glucose 5 f , vers - 40Oc et en utilisant une importante quantite de 

HNFT (12 dq.), introduite en m&me temps que l'agent d'alkylation (tableau II). 
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TABLEAU II ALKYLATION*DE L'ANION 324 PAR 5 f - INFLUENCE DUHMPT 

---- 
=====E========3=====i=====_=======---__ 

s-k 

HMPT (X @q.) 0 5 
___-__--_____---___---_--~_-__----._--__----- 

:===p_====-======s= 

5 12 “I - .-_----_-- __-_-____ 

Temps de contact 5h 5h 5h 
I 

3h 

Rdt 8 en alanine <5 48 56 

I 

52 

e.e. % (Conf.) 21.5 (S) 29 (S) I 40 (S) 

============================================= ----- ~========-_==----_ 

*Conditions d'alkylation : (voir ref. 8) .3a / 5f / HMPT = 1/1,1/x; 

temperature - 37'C. 

*HMPT introduit apres formation de l'amidure. 

-HMPT introduit en m&e temps que l'agent d'alkylation. 

5e 

Nos resultats sont une incitation a la recherche de nouveaux nucleofuges chiraux pour les 

reactions SN2 avec des nucleophiles prochiraux. 
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Le sulfate 5 a a et& prepare par action du diazomethane sur le sulfate de pyridinium corres- 

pondant. Les sulfates 5d,e ,f ont Bte obtenus par oxydation des sulfites correspondants. 

Les sulfonates 5b et 5c ont Bte prepares a partir de l'acide campho- sulfonique et de 

la saccharine respectivement. 

Nous avons verifie que l'action de reactifs electrophiles tels que MeI, Me2S04, Et30+BFi, 

pTsOMe, conduisait a une C-alkylation de l'anion 3bavec des rendements variant entre 50 et 

60 % en alanine rac&nique. 

A une solution de diisopropylamidure de lithium (formee 2 partir de 0,14 g de iPr2NH dans 

5 ml de THF et 0,7 ml de nBuLi 1,5 M dans l'hexane), on ajoute i - 70°C 0,24 g d'estersa 

(1 mm011 dans 5 ml de THF. Apres l/4 h d_e contact, on ajoute une solution de 0,38 g de 

sulfate 5 f (1,l mmol) dans 5 ml de THF et 1,5 ml de HMPT (12 mmol). La temperature est 

ramenee a - 37Oc en 10 mn et la solution maintenue a cette temperature pendant 3 h. L'avan- 

cement de la reaction est suivi par chromatographie en phase gazeuse. On dilue par 100 ml 

d'ether, traits par 10 ml de Na2C03 a 10 %, lave par NH4C1 4 M et concentre sous vide. 

L'iminoester de l'alanine est hydrolyse en deux &apes : il est trait6 par 20 ml d'HC1 0,l N 

(3 h B 20°C); la solution aqueuse, extraite a l'ether , est additionnee de 6ml d'HC1 12Npui.S 

portee 3 h a reflux. L'aminoacide libre est obtenu apres passage a travers une colonne 

Bchangeuse de cation amberlite IR 120 H+. Les mesures des exces enantiomeriques realisees & 

partir du chlorhydrate d'aminoester par chromatographie en phase gazeuse de l'amide 6a 

(e.e. = 40,6 %) ou d partir de l'aminoacide (e.e. = 40 %) sont concordantes. Pour les expe- 

riences du tableau I : l'agent d'alkylation 5 et le HMPT sont ajoutes d - 7O'C; la tempe- 

rature est maintenue 2 h d - 70°C, puis on revient A O°C en 3 h. 

wCONHAyoMe . 
bCF, 0 

6a 
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