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SUMMARY :a(-Disubstituted amino acids are prepared with good optical yields by enantio- 

selective substitution using Schiff bases between o<-monosubstituted amino acids 

and (S,S,S) or (R,R,R)-2-hydroxypinan-3-one as chiral reagent. The configuration 

of these acids is found to be dependent on the shielding effect of their aliphatic 

chain in the intermediary Schiff base dianion. 

Panni les voies de synthese d'acide amines non protkiniques optiquement actifs 
l-3, 

l'alkylation (ou la deracemisation par protonation selective4) de bases de Schiff est une 

methode importante. Yamada a obtenu des aminoacides de configuration D par alkylation de 

l'ester tertiobutylique de la glycine, sous forme de base de Schiff avec la (lS, 2S, 5s) 

hydroxy-2 pinanone-3. 

Nous rapportons ici la gbneralisation de cette methode ?I l'obtention stereo- 

selective d'aminoacides a(-disubstitues actifs et de configuration D ou L. Les exempl:s 

sont issus de la norvaline et de l'alanine rac&niques (ou actives). Ces dernibres, sous 

forme d'esters methyliques, ont 6th transform&es en bases de Schiff par action des 

hydroxy-2 pinan- ones (S,S,S) L ou (R,R,R) 2, elles m&es obtenues par oxydation 

permanganique des deux O(-pin&es, respectivement (+) ou (-), selon Schmidt6. Nous avons 

verifie que les isomeres 1 et 2 n'etaient pas contamines respectivement l'un par l'autre 

(e.e. >/ 95%, spectres de ' H RMN en presence de Eu(hfcj3). Les bases de Schiff, relativement 

stables, ont et6 purifiees par chromatographie sur colonne. Sous l'action de LDA on obtient 

le dianion 4, qui a 6th mis en reaction avec les compos6s de type RIX. L'hydrolyse des 

bases de Schiff a CtC realisee dans des conditions deuces a temperature ambiante, par 

l'acide citrique 15%. 
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Tableau - Aminoesters c&-disubstitu6s 5 

Hydroxy-2 R R1X Rdt 7:) e.e.%b' [a]i5 
1 
H RMN 

pinanone-3 (CHC13) I (CC14 , TMS) 

m3 n-C3H,I 85 80 -150 I 

c = 1,54 
'-)-(lS,2S,5S) 

WC3H, CH31 82 a2 -15a 0,85 ?I 0,95 (m,3H) ; 

c = 1,02' l,l B 1,65 h,4H) ; 
1 - 

1,23 (s,3H) ; l,3 

- 

R’ 

R -p-CO,Me + 

I 
NH, 

6 - 1 ou 2. - 

- 

n-C H 
3 7 

I 81 83 +150 (s,2H) ; 3,64 (s,3H). 

c = 0,44 

CH3 
HCFC-CH2Br 78 52 -50 1,3 (s,3H) i 1,s 

c = 2,34 (s,2H) ; 1,94 (t, lH, 

5=2,5) ; 2,45 (q, 2H, 

J 
proparg. 

= 2,5 

J =9,2); 3,69(s,3H) 

j gan 

CH31 a7 90 +170 

c = 0,84 

II-C3H7 

H2eCH-CH2Br 70 15 -40 0,a B l,o (m,3H); 1,05 2 

c = 1,04 1,65 (m,4H); 2,05 s 236: 

(m,4H); 3,64 (s,3H); 

4,92 B 5,03 (m,lH); 5,1 

1 5,16 h,lH); 5,4 i 

5,85 (m,lH). 

a) de la substitution de 3 ; b)dkterminb 2 partir des spectres 1~ RbfN(CClq)avec d-Eu(hfc), 
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Le tableau ci-contre montre que, si le rendement chimique ne depend pas de la 

nature du derive halogen&, le rendement optique est par contre fortement influence par 

celle-ci. I1 est compris entre 80 et 91% pour les halogenures d'alkyle, mais diminue 

sensiblement lorsque l'agent alkylant est un halogenure active. 

L'influence sur l'induction asymetrique de la chatne R est primordiale. Selon 

qu'il s'agit du groupe mdthyle ou n-propyle, l'induction asymetrique est inversee. Partant 

de la base de Schiff de l'alanine issue de l_, l'action de l'iodure de propyle conduit a 

la (-)-c+mCthylnorvaline. Celle-ci est egalement obtenue lorsqu'on fait agir l'iodure de 

methyle sur la base de Schiff de la norvaline, issue de la m&e hydroxypinanone. Cette 

inversion se retrouve quand on part des bases de Schiff provenant de 1 ; on obtient 

alors dans les deux cas la (+) -o(-methylnorvaline. Ce resultat est confirme en RMN 

par l'amplitude du deplacement des signaux -CH3 et -0CH3 en presence de Eu(hfc)3. 

I1 peut $tre explique par une modification d'encombrement apporte par le propyle, qui 

favorise l'attaque de R1 sur l'autre face du site nucleophile du dianion intermediaire, 

prksumC plan 1,597 . Ainsi, si dans le cas de l'alanine l'approche se fait comme dans celui 

de la glycine' , 1. doit conduire a 1'0(-mkthylnorvaline R, aussi bien a partir de 

l'alanine que de la norvaline. L'obtention de l'knantiomere S necessite l'emploi de 2 _. 

Des travaux sent en tours pour approfondir cette question. 

Mode Operatoire : 

Les esters methyliques des acides amines ont bte prepar& par passage de HCl 

dans une suspension de l'acide amine dans le methanol et recristallises dans le melange 

Et20-MeOH. 

Les deux hydroxypinocamphones ont et& obtenues par la methode de Schmidt, d&rite pour 

l'isomere (-$, la tempbrature ktant de -lO°C, et recristallisees dans le pentane. 

Rdt = 45%; [W]25 = (2) 38" (CHC13). Les bases de Schiff, synthetisees par la mkthode 

analogue a celleDde Yamada' (temps de r' eaction 12 h), ont 6tC purifiees par chromatographie 

sur colonne (SiO2/ether_hexane 1 : 3). Rdt = 80-86%. 

On ajoute,sous azote a -80°C, 12,5 mmole de 2 dans 100 ml de THP contenant 

27 mmole de LDA. Le melange est agitk pendant 1 heure pour former le dianion, on 

ajoute ensuite 27 nunole de RIX. La temperature est maintenue a -8OoC pendant 1 heure, 

puis on continue l'agitation pendant 16 heures B temperature ambiante. 

Le melange reactionnel est hydrolyse avec NH4Cl aq., extrait au benzene, s&he 

(Na2S04), concentre et chromatographie sur colonne (SiO /Et 0-Qther de petrole 
2 2 

1 : 3). 
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La base de Schiff substituee 5 dissoute dam 150 ml de THF, est elle-m&w hydrolysee 

par une solution d’acide citrique 15% (30 mole) ?I temperature smbiante,pendant 

3 jours. La solution est concentree et extraite au benzene pour recuperer le 

reactif chiral. La phase aqueuse neutralisee per K2C03 est extraite 2 l’dther, 

concentree et chromatographiee sur colonne (SiO /Et 0-hexane, 
2 2 

d’abord 1 : 3 puis 9 : 1). 

Les rendements de 1 ‘hydrolyse sont 82-89%. Toutes les dorm&es analytiques 

clH RMN, spectres de masse, microanalyse) sont en accord avec les structures proposees. 
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