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Abstract : Synthesis of branched chain sugar derivative : Use of double asymmetric induc-
tion to enhance diastereoselection in hydroxyalkylation of L-alanine by glyceraldehyde.

De nombreux composés comportant un fragment aminosucre présentent une activiteé
biclogique. Dans un article précédent (1) nous avions présenté la synthése d'amino-2 pento-
nolactones (précurseurs d'amino-2 pentoses) par hydroxyalkylation de la glycine par le

D-glycéraldéhyde.
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Lors de la formation de la liaison carbone-carbone et de la création de deux
carbones asymétriques C-2 et C-3, on obtenait uniquement deux diastéréoisoméres, la diasté-
réosélection au niveau C-2/C-3 résultant d'un contrdle thermodynamique.

Il y a peu d'exemples dans la littérature de synmthese stéréosélective d'amino-2
désoxy-2 pentoses avec création simultanée de deux nouveaux centres de chiralité (2).

Nous avons examiné une synthése de ce type de composés mettant en jeu une double induction
asymétrique (3). La réaction étudiée est 1'hydroxyalkylation de la L.alanine par le 2,3-0-
isopropylidéne glycéraldéhyde D ou L ; 1l'espéce nucléophile, la 6S-diméthoxy-2,5 diméthyl

-3,6 dihydro-3,6 pyrazine lithiée 3, préparée selon Schdllkopf (4) et le substrat aldéhy-
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dique 3 sont chiraux. 11 est raisonnable d'envisager que, lors de la condensation de 2
~ ~
avec le glycéraldéhyde D ou avec le L, une double stéréodifférenciation favorable conduise

presque exclusivement & une seule aminolactone de type 3 optiquement active.
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Lors de la condensation du lithienfaf avec l'acétonide du D-glycéraldéhyde §9,
on obtient avec 80 % de rendement (5) essentiellement deux diastéréoisoméres de type ﬂg
qui sont dans un rapport 50-50 (6). Ce sont vraisemblablement les isoméres 3R, 6S, 7S, 8R
et 3R, 65, 7R, 8R. En effet, il a été montré d'une part que lorsque 1'espéce nucléophile‘g
réagit avec un aldéhyde ou une cétone, la configuration S du carbone 6 induit une attaque
trés majoritaire de la face Re du carbone 3 de g’(induction asymétrique ul (7) conduisant
a la configuration R du carbone 3 de ﬁ) et que 1'induction asymétrique sur C-7 est faible
(4b). D'autre part, la configuration R du carbone asymétrique du D-glycéraldéhyde induit
lors de la réaction d'un nucléophile une addition majoritaire sur la face Si qui condui-
rait dans le cas 4 a la configuration S pour le carbone 7 (8). Dans le cas du D-glycéral-
déhyde au cours de la formation de la liaison C-3/C-7 les deux inductions asymétriques de

C-6 et de C-8 sur C-7 se sont donc trés certainement opposées.

*’% est formé a partir de’3 par action d'un équivalent de butyllithium & -70°C ;

3 s'obtient par action du tétrafluoroborate de triméthyloxonium sur le dimére cyclo
L-Ala-L-Ala de la L-alanine (4). Le dimére est formé par chauffage de l'ester méthylique
de la L-alanine et au cours de la synthése de cet ester (4a) on observe un peu de racémi-
sation de la L-alanine, d'ou la formation & cdté de,& de faibles quantités des trois
autres stéréoisoméres. La pyrazine utilisée & un pouvoir rotatoire Bﬂio = 79° ; le rap-

port (évalué par RMNIBC) des pyrazines de typef} cis et trans est de 94/6.
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Par contre, on observe un renforcement de 1l'induction asymétrique sur C-7 au

cours de la condensation du lithien’\2, avec le L-glycéraldéhyde ; en effet aprés hydrolyse

du produit de condensation par une quantité stoechiométrigue d'acide acétique, on obtient
avec 80 % de rendement (5) un mélange de diastéréoisomérces de type f‘.,b dans lequel 1'iso-
mére/g : 3R, 6S, 7R, 8S est prépondérant ; il compte pour 80 % dans le mélange (6) ; les
isoméres (3S, 6S, 7R, 8S) et (3R, 6S, 7S, 8S) complent pour 6 % chacun, et 1'isomére (3S,
6S, 7S, 8S) pour 2 % (les 6 % restant sont dis aux siéréoisoméres formés a partir de la

pyrazine 6R) ; ce qui signifie que E s'obtient avec un excés diastéréoisomérique de 0,83

en C-3 et de 0,83 en C-7.
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(80% du mélange 4b)

La configuration absolue de 1‘adduit/§, se déduit de celle de la lactone/z résul-
tant de 1'hydrolyse de E L'hydrolyse du mélange ilz par l'acide trifluoracétique conduit
quantitativement au mélange de lactones correspondant a partir duquel la méthyl-2 amino-2
xylono butyrolactone L (5)(9), qui est solide, est séparée par cristallisation fraction-

née. La structure de la lactone ,\7/ a été déterminée par analyse aux rayons X de son chlorhy-

drate (5),(9),(10).
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Les rendements indiqués correspondent & des produits purifiés par distillation
ou recristallisation, présentant une analyse conforme.

Les mélanges 4a et 4b ont été étudiés par couplage CPV-SM.

Les proportions entre les différents diastéréoisoméres sont évalués par chroma-
tographie en phafg gazeuse sur colonne capillaire de silicone de 50 m.

Les signaux RMN C caractéristiques de § ont été obtenus & partir de 1'étude
du mélfgge 4b

5 RMN 7°C (CDCl,) C-2 et C-5 : 164,9 et 163,6; czg : 107,31 C-7 et C-8 : 74,5,

75,4; C-9 : 65,2; C-3 : 60,8; OCH3 : 52,2 et 52,7; C-6 : 51,63 CH3
26,4, 21,6.
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Le composé 7 est obtenu selon le processus suivant :

On hydrolyse le mélange 4b par une solution aqueuse d'acide trifluoracétique

a4 90%, 20 h a 0°C puis on évapore l'acide trifluoracétique. De 1'eau est addi—
tionnée au mélange réactionnel, puis éliminée par lyophilisation, on recommence
1'opération deux fois puis le mélange cristallisé est dissout dans un minimum
d'éthanol chaud, 1'aminolactone ] précipite a froid aprés addition d'éther.

25,1, 25,7,

Caractéristiques physiques de 7 : F. 185° ;[q i? - 57,5°(C 0,65, EtOH)

RMN 1H (250 MHz, D.0) : 4,6(d,1,J3 ,8Hz,H-3); 4,45(ddd,1,H-4); 4,05(dd,1,J
2Hz,J5'5,13Hz,H-5); 3,8(dd,l,J4'5,,&ﬁz,H—S‘); l,55(s,3,CH3)

RMN 13C (D,0, ref. dioxanne) : 172,2(s,C-1)% §§,5(d,c—4); 70,1(d4,C-3);
58,8(t,C-57; 15,4(q,CH.) ; IR : 3400, 1780 cm

Un cristal de chlorhydfate de 7 en capillaire de Lindeman (en présence de li-
queur mére pour éviter toute Jgshydration) a été monté sur diffractométre automa-
tique utilisant la radiation du Cuivre (A = 1,5418 A). Le systéme est orthorhom-
bique, groupe d'espace P2 2121 (Z=4) avec les paramétres : a=10,908(4) ; b=10,-
452(3) et ¢=7,560(3) A. 8%1 facteurs de structure ont été utilisés (avec 1’320
(I)). La structure a été résolue par méthodes directes et affinée, en utili-

sant pour les atomes non hydrogéne des fagteurs de température anisotropes,
jusqu'a un facteur d'accord R= Z“FL-‘-F ZlF(l) = 7,6%.

Les coordonnées des atomes sont disponibles auprés du Directeur du Cambridge
Crystallographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield Road,
Cambridge CB2 1EW.

4,5

(Received in France 28 November 1983)



