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Abstract : Synthesis of branched chain sugar derivative 
-- P 

tzon to enhance diastereoselection in hydroxyalkylation 

Naturelles, C.N.R.S. F91190 Gif- 

: Use of double asymmetric induc- 
of L-alanine by glyceraldehyde. 

De nombreux composi%s comportant un fragment aminosucre prCsentent une activit6 

biologique. Dans un article prCcCdent (1) nous avions present6 la synthese d'amino-2 pento- 

nolactones (precurseurs d'amino-2 pentoses) par hydroxyalkylation de la glycine par le 

D-glycGraldGhyde. 
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Lors de la formation de la liaison car-bone-carbone et de la creation de deux 

carbones asym6triques C-Z et C-3, on obtenait uniquement deux diastGrGoisom$res, la diaste- 

r6osPlection au niveau C-2/C-3 resultant d'un contr6le thermodynamique. 

I1 y a peu d'exemples dans la litterature de syn-Yl?.$ae st.&rGos6lective d'amino-2 

dtsoxy-2 pentoses avec creation simultanee de deux nouveaux centres de chiralitd (2). 

Nous avons examin une synthese de ce type de composes mettant en jeu une double induction 

asymetrique (3). La reaction &t.udi&e est l'hydroxyalkylation de la L_alanine par le 2,3-0- 

jsopropylidPne glyc&raldEhyde D ou L ; l'espsce nucleophile, la 6S-dimethoxy-2,5 dimethyl 

-3,6 dihydro-3,6 pyrazine lithiee 5, preparee selon Schsllkopf (4) et le substrat aldehy- 
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rl~que 3 Font chiraux. 
ti 

11 cst raisonnable d'envisager que, lors de la condcnsatjon de 2 

avec le glyceraldehyde D ou avec le L, une double stereodifferenciation favorable conduise 

presque exclusivement B me seule aminolactone de type 2 optiquement active. 

H3co~ocH3~~~~~cH3 1 ;I;” _: GcH3 H-0’ 

Li+ H3CO 

7 HOH 
F 

1 4 k 

Lors de la condensation du lithiens* avec l'acetonide du 

C*R : 5 

C*S : 4b 

D-glyceraldehyde 3, 

on obtient avec 80 % de rendement (5) essentiellement deux diastereoisomeres de type 4a 

qui sont dans un rapport 50-50 (6). Ce sont vraisemblablement les isomer-es 3R, 6S, 75, 8R 

et 3R, 6S, 7R, 8R. En effet, il a et& montre d'une part que lorsque l'espece nucleophile 2 
N 

reagit avec un aldehyde ou une c&tone, la configuration S du carbone 6 induit une attaque 

t&s majoritaire de la face Re du carbone 3 de 3 (induction asymetrique ul (7) conduisant 

a la configuration R du carbone 3 de 4_) et que l'induction asymetrique sur C-7 est faible 

(4b). D'autre part, la configuration R du carbone asymetrique du D-glyceraldehyde induit 

lors de la reaction d'un nucleophile une addition majoritaire sur la face Si qui condui- 

rait dans le cas 9 a la configuration S pour le carbone 7 (8). Dans le cas du D-glyceral- 

dehyde au tours de la formation de la liaison C-3/C-7 les deux inductions asymetriques de 

C-6 et de C-8 sur C-7 se sont done tres certainement opposees. 

l 

2 est forme a partir de3 par action d'un equivalent de butyllithium 1 -7OOC ; A/ 
2 s'obtient par action du tetrafluoroborate de trimethyloxonium sur le dimere cycle 

L-Ala-L-Ala de la L-alanine (4). Le dimere est forme par chauffage de l'ester methylique 

de la L-alanine et au tours de la synthese de cet ester (4a) on observe un peu de racemi- 

sation de la L-alanine, d'ou la formation 2 c8t.G de2 de faibles quantites des trois 

autres stereoisomeres. La pyrazine utilisee 1 un pouvoir rotatoire [ &' = 79O ; le rap- 

port (evaluG par RMNL3C) des pyrazines de type2 cis et trans est de 94/6. 
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Par contre, on observe un renforcement de l'induction asymetrique sur C-7 au 

tours de la condensation du lithien_?I avec le L-glycGraldehyde ; en effet apres hydrolyse 

du produit de Londerir;atjon par unc quantitb stocchiom&trique d'acide acttipue, on obtient 

avec 80 % de rerldement (5) un melange de djast~r&ojsow~rc:s de type 4b dans lc,quel l'iso- 

mr;re 6 : 3R, 
/u 

GS. 7R, 8s est prGpond&rant ; il compte pour 80 % dans le rnclnr~ge (6) ; les 

isom~res (3S, GS, 7R, 8s) et (3R, 65, 7S, 8s) comptent pour 6 % chacun, et I'isomPre (35, 

6S, 75. 8s) pour 2 % (les 6 % restant sont dts aux sttri?oisomGres formes B partir de la 

pyrazine 6R) ; ce qui sjgnifie que 2 s'obtjent avec un excPs diasterGojsomPrjque de 0,83 

en C-3 et de 0,83 en C-7. 

CHO 

BuLi 
iy’oJ - 

fi3C0 
2) CH3COOH 

80 % 

3 

+ isomgres 

1 2 G 

(80% du melange 42) 

La configuration absolue de l'adduit> se d&duit de celle de la lactone2 resul- 

tant de l'hydrolyse de 6. 
u 

L'hydrolyse du mClange 2 par l'acide trifluorac&tique conduit 

quantitativement au mPlange de lactones correspondant 2 partir duquel la methyl-2 amino-2 

xylono butyrolactone L (5)(g), qui est solide, est separee par cristalljsation fraction- 

nee. La structure de la lactone z a et6 determince par analyse aux rayons X de son chlorhy- 

drate (5),(9),(10). 

CF3COOH/H20 

6 * 
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