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SUMMARY: The reaction of the organocuprate R2CuLi with iodo, bromo or tosyl amino acids 

gives excellent. yields of the substitution products without affecting the 

configuration of amino acids. 

La chimie des organocuprates s'est a&r&e $tre une excellente voie 

denombreux produits naturelsi. I1 etait done interessant d'etendre le champ 

cette methode B la chimie des aminoacides. 

La reaction de couplage entre les aminoacides halogen&s ou tosyles 

organometalliques n'a jamais et& 
2 

realisee . 

de synthese 

d'action de 

et des 

R-M + X-(CH ) -CH - C02R' 
2n I 

W R -(CH2jn - CH - C02R' + XM 

NH-Y !iH-Y 

1 2 - 

Les premiers resultats concernant l'utilisation dans ce type de reaction des 

organocuprates R-M du type R CuLi 
2 

font l'objet de la pr&ente communication. Leur emploi est 

justifi6 par leur faible reactivitb vis .?I vis des fonctions esters et des fonctions amides, 

par leur basicit& relativement faible et surtout par leur pouvoir nuclkophile important3. 

Lorsque la reaction est effect&e avec l'iode comme groupement partant (~I,n=lou2) 

(Tableau I), les rhsultats sont tres satisfaisants. On obtient le produit de substitution 4 - 

avec d'excellents rendements (70-90%) quelque soit le groupe alkvle de l'organocuprate et 

le groupement protecteur de la fonction amine (Boc, 2, Bz, Ts) :seuls Les cas oh R = CH 
3 

conduisent h des rendements plus faibles de l'ordre de 50%. 
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TABLEAU I - Action des organocuprates sur des aminoacides iod& 

NHY 
R2CuLi 

NHY 

I -(CH2)n -'&I ) -;H 
LO Me 4 /quiv. 

R -@H2)* 

2 
iO2Me 

3 4 - - 

Y n Cuprate Rdt.% Y n Cuprate Rdt.% 
is016 is016 

Boc 2 (Et)2 Cu Li a7 Bz 2 ( tU2 Cu Lia 75 

Boc 2 (~-Bu)~ Cu Li 89 Bz 2 (@I, Cu Li 65 

Z 2 (Et)2 Cu Li 82 Bz 2 (0-S-CH2)2 Cu Lia 62 

Z 2 (n-Pr)2 Cu Li 84 Bz 2 (0-CH2)2 Cu Lia 42 

BZ 2 (Me)2 Cu Li 52 Ts 1 (Me)2 Cu Li 45 

BZ 2 (Et)2 Cu Li 71 Ts 1 (Et)2 Cu Li 73 

Bz 2 (n-Pr)2 Cu Li 75 Ts 1 (n-Pr), Cu Li 72 

BZ 2 (~-Bu)~ Cu Li 74 Ts 1 (~-Bu)~ Cu Li 69 

a 
Ligand dibutylsulfure 

Lorsque X est le groupe 0-tosyle ou brome (Tableau IIMe rendement en produit de 

substitution 6 est de l'ordre de 75%. Cependant on isole aussi du produit de dkshydro- 

halog&ation 1 avec un rendement de l'ordre de 5%. 

Si le groupement partant est le chlore (X=Cl) (Tableau II) et si la quantitb de 

cuprate est stoechioktrique, la r&action de d&shydrohalogGnation est totale quelque 

soit le cuprate utilis8. 

Les rgsultats observ6s lorsque l'on emploie 4 bquivalents de R2CuLi dependent de la nature 

de R. 

Dans le cas du dimbthylcuprate, l'exc& de cuprate rCagit lentement avec 7 pour conduire ?I - 

la c&tone 8; l'obtention de celle-ci met en jeu une addition 1,2 suivie d'une addition 

1,44. 

Avec le dipropyl ou le dibutylcuprate, on observe un faible pourcentage de produit 5 et 8; 

on obtient en effet d'une manike pr&pond&rante des dim&es de type g ; 
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TABLEAU II - Action des organocuprates sur des aminoacides halogen&s ou tosyles 

NHY NHY NHY NHY 
I R2CuLi I 

X-CH2-FH ) R-CH2-ICH 
+ H2C = 'c + 

I 
R-CH,-h 

C02Me C02Me C02Me lCOR 

5 - 7 - a 

X Y Cuprate Equiv. Duree en Rendement % 
heures 6 7 a Dimere - - - 

OTs Boc (n-Pr)2 Cu Li 4 

OTs Boc (n-Bu)2 Cu Li 4 

Br Ts (n-Pr)2 Cu Li 4 

Cl Bz (Me)2 Cu Li 1 

4 

4 

4 

Cl Bz (n-Pr)2 Cu Li 1 

4 

1 88 

3 76 8 

5 54 24 

20 20 62 

1 90 

3 29 9 54 

Cl Bz (n-Bu)2 Cu Li 1 1 92 

4 3 26 7 56 

3 72 6 

3 75 2 

5 74 4 

ces derniers resultent d'une addition 

molecule de 75: - 

I- - 

1,4 de l'knolate intermediaire 9 sur une deuxi&ne - 

1) 7 
NHBz NHBZ 

7 _Ij - 
2) H20 

R-CH2-k-CH -$H 
I 21 
C02Me COpMe 

Dans la reaction de substitution, le centre de chiralite de l'acide amink de 

depart n'est pas affect& ; la methode doit done *etre applicable ?I la synthese d'aminoacides 
6 

optiquement actifs . Les premiers resultats montrent qu'il en est bien ainsi : 1 partir 

de la L-iodoalanine,l'exces enantiomerique obtenu apres action des dipropyl et dibutyl 

cuprates est supkrieur a 98% (determination par rmn avec Eu (hfc)3 comme complexant). 

Au total la methode proposee permet d'acceder en une seule &tape a des aminoacides 

non proteiniques. La reaction est actuellement generalisee a divers cuprates fonctionnels 

et a La synthese d'aminoacides optiquement actifs. 
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Mode Operatoire : 

A une solution d'iodure de cuivre (11,5 mol. dans 50 ml d'ether anhydre) 

refroidi B -60°C, sous atmosphere d'azote, on ajoute 23 mmol. de n-butyllithium et 

Cventuellement 23 mol. de dibutylsulfure en solution dans 50 ml d'ether anhydre. Apres 

30 minutes, on ajoute l'amino este%2,88 mol.) dissous dans 20 ml d'ether anhydre. 

L'agitation est maintenue generalement pendant 3 heures a -60°C ; le melange reactionnel 

est ensuite hydrolysd par une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. Apres 

decantation, la phase aqueuse est extraite trois fois a l'kther. Les phases ether&es 

sent s6ch6es sur sulfate de magnesium puis evaporkes sous pression rkduite. Le residu 

est chromatographie sur colonne de silice (ether, ether de petrole 75/25 w). Les differents 

compos& obtenus ont 4th caracterises par rmn , masse et analyse pond&ale. 
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