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SYNTHESE ASYMETRIQUE A L'AIDE D'AGENTS D'ALKYLATION A NUCLEOFUGES CHIRAUX
ALKYLATION ENANTIOSELECTIVE DE LA GLYCINE
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ABSTRACT : Asymmetnic induction was found to take place in nucleophilic substitutions using
electrophiles with chinal Leaving groups. Alanine was obtained with e.e. as high
as 40 % after methylation of anion 3 by neagents 5d-f.

La protonation énantiosélective de substrats prochiraux,d l'aide de vecteurs de proton
chiraux HA a été récemment développée au Laboratoire (1). Nous avons envisagé d'éStendre ce
*
concept & l'alkylation énantiosélective d'anions prochiraux par des agents électrophiles RA’

*
porteurs de groupements nucléofuges chiraux A' (schéma 1)
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Schéma 1

Dans cette substitution, l'induction asymétrique est introduite par le groupement nucléo-
fuge chiral (2); & notre connaissance, un seul exemple de ce type de réaction avait &té
observé lors de 1l'alkylation de phénols (3). L'élégante synthése asymétrique de binaphtyles
proposée par CRAM (4) nous incite & publier nos premiers résultats dans ce domaine.

L'alkylation de 1'anion prochiral 3 dérivé de la glycine 1 (schéma 2) par des agents
de méthylation & groupements nucléofuges chiraux nous a permis d'isoler l'alanine 4 avec des

excés énantiomériques atteignant 40 %.
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Schéma 2
L'anion 3 a été obtenu dans des conditions classiques par action du diisopropylamidure
de lithium sur la base de SCHIFF2(5). Dans une premiére série d'essais (R'= Et), nous l'avons

opposé a des agents de méthylation & nucléofuges chiraux, les sulfates mixtes et les sulfonates

5a-f (6). Les résultats font apparaltre,d'une part une réactivité chimique comparable & celle

des réactifs classiques (7) (excepté pour 5 b et B¢ ), d'autre part une induction asymétrique

14-28 %) pour les trois derniers réactifs utilisés 5 d-f(tableau I).

(e.e. =
TABLEAU I ALKYLATION *DE L'ANION 3b PAR LES REACTIFS A NUCLEOFUGES CHIRAUX 5
Réactifs 5a |5b |5 ¢ 5d 5e 5¢
—_ — )._-_
RAt % en alanine 60 15 35 62 72 65
[ajgs (¢, HCL 2 N) ol ol o200 «(1,83,15° (2,1)]4,0° (1,5
e.e. £ (conf.) -1 -] - 14 (S) 22 (8) 28 (S)

*Conditions d'alkylation (voir réf. 8) : 3b/ 5 / HMPT = 1/1,1/5; contact
2 h 4 - 70°C, puis on revient & 0°C en 3 h.

**psférence (a)f)s =+ 14,2° (¢ =1,7 , HCL 2 N).

Ces premiers résultats ont pu étre améliorés en faisant varier les différents paramétres
de la réaction. Les meilleurs excés énantiomériques (40 %) ont été obtenus en alkylant l'anion
3a dérivé de la base de SCHIFF du glycinate de méthyle par le bis-(O-isopropylidéne-)1,2;
5,6 méthoxysulfonyl-3 o-D-glucose 5 f , vers - 40°C et en utilisant une importante quantité de

BMPT (12 &q.), introduite en méme temps que 1'agent d'alkylation (tableau I1).
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TABLEAU II ALKYLATION* DE L'ANION 3a PAR S5f - INFLUENCE DU HMPT
% Sk wehk]
HMPT (x é&q.) 0 5 5 12
Temps de contact 5h 5h 5h 3h
RAt % en alanine <5 48 56 52
e.e. % (Conf.) - 21,5 (s)| 29 (s) 40 (8)

* conditions d'alkylation : (voir réf. 8).3a /BFf / HWPT = 1/1,1/x%;
température - 37°C.

*% uMPT introduit aprés formation de l'amidure.

**% uMPT introduit en méme temps que l'agent d'alkylation.
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Nos résultats sont une incitation & la recherche de nouveaux nucléofuges chiraux pour les

réactions SN2 avec des nucléophiles prochiraux.
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Le sulfate D a a 6té préparé par action du diazométhane sur le sulfate de pyridinium corres-

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

Les sulfonates 5b et Dc ont &té préparés 4 partir de 1l'acide campho-10 sulfonique et de

la saccharine respectivement.

Nous avons vérifié que l'action de réactifs électrophiles tels que Mel, Me2504, Et3O+BF;,

pTsOMe, conduisait & une C~alkylation de l'anion 3b avec des rendements variant entre 50 et

60 % en alanine racémique.

A une solution de diisopropylamidure de lithium (formée & partir de 0,14 g de iPerH dans

5 ml de THF et 0,7 ml de nBuli 1,5 M dans 1l'hexane), on ajoute & - 70°C 0,24 g d'ester 2a

(1 mmol) dans 5 ml de THF. Aprés 1/4 h de contact, on ajoute une solution de 0,38 g de

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

ramenée & - 37°C en 10 mn et la scolution maintenue & cette température pendant 3 h. L'avan-

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

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

L'iminoester de l'alanine est hydrolysé en deux étapes : il est traité par 20 ml d'HC1 O,1 N

(3 h 4 20°C); la solution aqueuse, extraite a4 1'éther, est additionnée de 6 ml 4'HC1 12N puis

portée 3 h & reflux. L'aminoacide libre est cbtenu aprés passage & travers une colonne

échangeuse de cation amberlite IR 120 H+. Les mesures des excés énantiomériques réalisées &

partir du chlorhydrate d'aminoester par chromatographie en phase gazeuse de 1'amide Ga

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

riences du tableau I : l'agent d'alkylation 5 et le HMPT sont ajoutés & ~ 70°C; la tempé-

rature est maintenue 2 h & - 70°C, puis on revient & 0°C en 3 h.
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