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

2
gives excellent. yields of the substitution products without affecting the

configuration of amino acids.

La chimie des organocuprates s'est avérée &tre une excellente voie de synthése
. 1 P Lz . .
de nombreux produits naturels . Il était donc intéressant d'étendre le champ d'action de

cette méthode 4 la chimie des aminoacides.

La réaction de couplage entre les aminoacides halogénés ou tosylés et des

. : . C o ges oz 1soz.2
organométalliques n'a jamais été réalisée”.
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L 2

R-M + X-(CH ) -CH - CO_R' ——3 R -(CH,) - CH - GO_R' + XM
2°n g 2'n 2

Les premiers résultats concernant l'utilisation dans ce type de réaction des
organocuprates R-M du type R2CuLi font 1'objet de la présente communication. Leur emploi est
justifié par leur faible réactivité vis & vis des fonctions esters et des fonctions amides,

par leur basicité relativement faible et surtout par leur pouvoir nucléophile important3.

Lorsque la réaction est effectuée avec l'iode comme groupement partant (¥=I,m=1lou2)
(Tableau I), les résultats sont trés satisfaisants. On obtient le produit de substitution &
avec d'excellents rendements (70-90%) quelque soit le groupe alkyle de 1'organocuprate et
le groupement protecteur de la fonction amine (Boc, Z, Bz, Ts) !seuls Les cas ou R = CH

3
conduisent 4 des rendements plus faibles de 1'ordre de 50%.

3717



3718

TABLEAU I - Action des organocuprates sur des aminoacides iodés

NHY

{ chuLi
I -(01.12)n —CH e
1 z
€0 Me 4 “quive
2
3
Y Cuprate Rdt.%
isolé
Boc (Et)2 Cu Li 87
Boc (n-Bu)2 Cu Li 89
A (Et)2 Cu Li 82
z (n-Pr)2 Cu Li 84
Bz (Me)2 Cu Li 52
Bz (Et)2 Cu Li 71
Bz (n-Pr)2 Cu Li 75
Bz (n-Bu)2 Cu Li 74
a

Ligand dibutylsulfure

(n—Bu)2 Cu Li

2
&
Y n Cuprate Rdt.%
isolé
Bz 2  (etBw, Cu Li® 75
Bz 2 (QS,)2 Cu Li 65
Bz 2  (#-S-CH,), Cu Li® 62
Bz 2  (#-CH,), Cu Li? 42
Ts 1 (Me), Cu Li 45
Ts 1 (Et)2 Cu Li 73
Ts 1 (n-Pr), Cu Li 72
Ts 1 69

Lorsque X est le groupe O-tosyle ou brome (Tableau II)le rendement en produit de

substitution

halogénation

1
z

avec un rendement de l'ordre de 5%.

est de 1'ordre de 75%. Cependant on isole aussi du produit de déshydro-

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

cuprate est stoechiométrique, la réaction de déshydrohalogénation est totale quelque

soit le cuprate utilisé.

Les résultats observés lorsque l'on emploie 4 équivalents de R2CuLi dépendent de la nature

de R.

Dans le cas du diméthylcuprate, 1'excés de cuprate réagit lentement avec 7 pour conduire &

la cétone 83 l'obtention de celle-ci met en jeu une addition 1,2 suivie d'une addition

1,4A.

Avec le dipropyl ou le dibutylcuprate, on observe un faible pourcentage de produit 6 et 8;

on obtient en effet

d'une maniére prépondérante des diméres de type 10 ;
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TABLEAU II - Action des organocuprates sur des aminoacides halogénés ou tosylés

NHY : NHY NHY NHY
| chuLl | 1 |
X-CHZ-CH _— R—CHZ-FH + HZC = f + R-CHZ-FH
)
COzMe COZMe COZMe COR
3 ] 7 8
X Y Cuprate Equiv. Durée en Rendement %
heures 6 7 8 Dimére
OTs Boc (n-Pr)2 Cu Li 4 3 72 6
0Ts Boc (n-Bu)2 Cu Li 4 3 75 2
Br Ts (n-Pr)2 Cu Li 4 5 74 4
Ci Bz (Me)z Cu Li 1 1 88
4 3 76 8
4 5 54 24
4 20 20 62
cl Bz (n-Pr)2 Cu Li 1 1 90
4 3 29 9 54
cl Bz (n-Bu)2 Cu Li 1 1 92
4 3 26 7 56

ces derniers résultent d'une addition 1,4 de 1'énolate intermédiaire 9 sur une deuxiéme

molécule de 152

N
RZCuLi PHBZ 1) Z RHBZ PHBZ
7 —— | R-CH, — ‘|c _— > R-CH2—|C-CH2-CH
7 ; |
=G _oMe 2) 1,0 Co.Me CO_Me
& 2 2
9 10

Dans la réaction de substitution, le centre de chiralité de 1'acide aminé de
départ n'est pas affecté ; la méthode doit donc 8tre applicable 3 la synthése d'aminoacides
optiquement actifs6. Les premiers résultats montrent qu'il en est bien ainsi : & partir
de la L-iodoalanine,l'excés énantiomérique obtenu aprés action des dipropyl et dibutyl

cuprates est supérieur 3 98% (détermination par rmn avec Eu (hfc)3 comme complexant).

Au total la méthode proposée permet d'accéder en une seule étape 3 des aminoacides
non protéiniques. La réaction est actuellement généralisée & divers cuprates fonctionnels

et 4 la synthése d'aminoacides optiquement actifs.
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Mode Opératoire :

A une solution d'iodure de cuivre (11,5 mmol. dans 50 ml d'éther anhydre)
refroidi & -60°C, sous atmosphére d'azote, on ajoute 23 mmol. de n-butyl lithium et
éventuellement 23 mmol. de dibutylsulfure en solution dans 50 ml d'éther anhydre. Aprés
30 minutes, on ajoute 1'amino estgd2,88 mmol.) dissous dans 20 ml d'éther anhydre.
L'agitation est maintenue généralement pendant 3 heures & -60°C ; le mélange réactionmnel
est ensuite hydrolysé par une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium. Aprés
décantation, la phase aqueuse est extraite trois fois & 1'éther. Les phases éthérées
sont séchées sur sulfate de magnésium puis évaporées sous pression réduite. Le résidu
est chromatographié sur colonne de silice (éther, éther de pétrole 75/25 vv). Les différents

. P fi 2 .
composés obtenus ont été caractérisés par rmn, masse et analyse pondérale.
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