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R?samLL’addition d’organoxinciques de Reforrnatsky (R~CHZnRr-CO~R) sur trois ~-amino&tones, conduit a 
des m&nges d’aminohydroxyesters ditCrCoisomercs thrto et Crythro. Les wnfiaurations relatives des premiers 
termes de chaque strie (R&H,) sent dCtermin&s par une ccmtlation chimique. Celles des homologues supdrieurs 
(RI=CzHj, iC& tC&) sont Ctablies par une &de de leur spectre de RMN. 

Ahatrae-Addition of Reformatsky reagents (R,-CHZnBr-Ct&R) to three B-aminoketones, yields mixtures of 
thrco and erythro diistereomeric aminohydroxyesters. The relative con6gurations of the first members of each 
series (R,=CHs), were determined by chemical correlation. Those of higher homologues (R&Hs, EsHr, tC&) 
are assigned by a study of their NMR spectra. 

La reaction de Reformatsky entre un derive carbonyle 
prochiral et un ester a-bromb secondaire constitue un 
exemple type de reaction achirale a,n’diastMo&ne. 
Cette reaction conduit en effet a un melange de deux 
/3-hydroxyesters diastereoisombres, leurs proportions 
&ant &neralement in&ales. 

Les facteurs contr6lant I’importance de I’induction 
asymetrique au tours de ce type de reaction a deja fait 

Wroupe de Recherche du CNRS No. 20, as&C au College de 
France. 

SCe memoire represente une partie de la these de doctorat ts- 
sciences de Marc Lucas (Paris 1976, No. d’enregistrement au 
CNRS: AOl28%). 

#L’isombre thrbv est tel que dans la conformation OU 

l’hydroxyle et la fonction ester sont tclips6s, l’hydro&e du 
carbone Co Cclipse le noyau aromatique port6 par le carbone CR. 
Cette nomenclature reste applicable B tous les composts d&i& 
de cet hydroxyester, pouvant Ctre obtenus par des trans- 
formations des groupes fonctionnels n’alt&ant pas la contigura- 
tion des deux centres asymetriques. 

l’objet d’un certain nombre de travaux concernant divers 
substrats carbonyMs.* 

Pour notre part nous avons Ctudi6 les phenomenes 
d’induction asymetrique observes lorsqu’on additionne 
les rtactifs de’ Reformatsky sur des /3-amino&tones 
aromatiques (Schema 1). 

Les resultats de notre etude qui avait pour but d’Ctu- 
dier I’eventuelle influence de la participation dun 
h&%oatome au cows de cette r&action font I’objet du 
memoire. No IV’ de cette s&e. 

Dans le present travail, nous etablissons les con&ura- 
tions relatives des S-amino /3-hydroxyesters 
diastereoisomeres tbtio et kythro obtenus au terme de 
cette reaction. 

La nomenclatureO que nous avons adopt&e pour 
d&ire les diastereoisomeres est analogue a celle d&rite 
ant&ieurement par Canceill et Jacques’ pour les @- 
hydroxyesters correspondants. 

L’absence de protons vicinaux sur les deux centres 
asymetriques et la presence de trois groupes fonctionnels 
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rendent ditlkile et peu sure l’exploitation directe des 
spectres de RMN pour, rCsoudre le problbme de la 
dCtermination des configurations relatives. Nous avons 
surmont6 cette dilkult6 en effectuant une co.rr6Iation 
chimique entre les premiers termes de chaque Scrie (Rr = 
CHs) et des composks de configurations connues. Par 
des transformations ne modifiant pas la configuration 
des deux centres asymetriques de ces amino- 
hydroxyesters, il nous a 6t6 possible d’obtenir des j?- 
hydroxyesters, identiques aux produits de configurations 
relatives connues Ctudi6s par CanceiU et Jacques.’ 

CH3+CW 

CeHsVNRL C&e 
OH 

Deux possibihtts s’offraient B nous pour relier ies 
couples d’aminohydroxyesters (l-4) aux couples de B- 
hydroxyesters (7 et 8). 11 s’agit dune part de la d&ada- 
tion du se1 d’ammonium quatemaire selon Hoffmanr? et 
d’autre part de la pyrolyse de I’oxyde d’amine selon 
Cope.6 La dCgradation d’Hoffmann nous a conduit en 
fait, B un m6lange de d&h&s 6thyMiques provenant 
des deux eliminations concurrentes des hydrogknes en fi 
de l’atome d’azote (Sch6ma 2). 

La pyrolyse de I’oxyde d’amine selon Cope suivant 
le schema 3 permet, d&&r cet CcueiI. 

Pour realiser cette cor&lation, nous avons utihst soit 
des melanges d’aminohydroxyesters dans lesquels le 
diast6rCoisomere “t+ythro”t est largement prddominant 
(77 et 67% pour les composes 1 et 4), soit I’isombre 
“kythro” pur pour les composCs 2 et 3. 

Le mClange des diasttr6oisombres 1 de composition 

tAtin de clarilier I’expose de nos rCsultats, nous avons not6 Ies 
contigurations relatives “kyrhro” entre guillemets lorsque elles 
ne sont pas encore dttermintes & ce niveau de l’expose. 

77/23 conduit par action de I’eau oxyg6nke puis d&ada- 
tion, B un mClange de /3-hydroxyesters y,S&hykniques 
5 de composition 73/27. Les aminohydroxyesters 1 
n’ayant pas r6agi sont r6cupCrCs et posstdent une 
composition voisine. Apres hydrog6nation de 5, nous 
obtenons les B-hydroxyesters 7 de composition 81/19. 
D’apres les caract6ristiques RMN foumies par Canceill 
et Jacques,’ I’isombre c%ythro est prCpond6rant dans ce 
mClange. 

Les r6sultats obtenus en utilisant des mClanges 
d’isomeres (1 ou 4) sont parfaitement reproductibles tant 
au point de vue des rendements que du maintien des 
proportions des diasttWoisom&res (?I la prkision du 
dosage RMN pres: 5%). Les proportions d’amino- 
hydroxyesters qui ne sont pas oxydCs restent identiques 
B celles du mdlange initial, ce qui prouve qu’il n’y a pas 
d’enrichissement lors de la suite des transformations. 

La meme succession de reactions a 6t6 effectu6e sur 
les composCs 2-4. Les r6sultats sont r&sum& dans le 
Tableau 1. 

La connaissance des spectres de I&IN des /3- 
hydroxyesters 7 et 8’ nous permet de reconnaitre les 
signaux caractkistiques des isombres thr& et &ythro et 
de prouver ainsi que l’isomere pr6pondkant dans les 
composks de d6part est bien le diastMoisom&re hythm. 

Le. Tableau 2 rassemble les d6placements chimiques 

Tableau 1. 

@Hydroxyesters LLHydroxyesters 
Aminohydroxyesters y,d-&hyl&ptes sat&s (4) 

(% “&yt/tro”) (% “t?rythro”) Rdt% (% “kythm”) Rdt% 

f(V S(73), 40 7(81), 93 

2 (W 5(100),42 7(100),86 
3 W-JW 5 (MO), 23 - 

4 (67) 6t, 37 8(69), 94 

tLa complexit du spectre RMN est telle qu’il nous a et6 
impossible de determiner la composition du mtlange. 

CeHa+Ns 0 CeRa/+++@;“O- 

/ 
Ha CH, 

CH3 

CrHa 

Schema 2. 

NR; * 

R NR: R 
1: CHI pipbidino 5: CHI 
2: CHI morpholino 6: CzH,, 
3: CHJ dim&hylamino 
4: CPH~ morph’olino 

Schema 3. 

R 
7 ‘CHs 
8: CeH, 
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Tableau 2. Spectres EMN des esters diastereoisombres; T = thr60, E = erythro 
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ComposC ‘~H,tsl dOCHz-CH,(q) J(Hz) ‘CHs(d) J(Hz) Formule (C, E) 

T 3.45 
E 3.65 
T 3.4, 
E 3.6, 
T 3.50 
E 3.65 
T - 
E - 
T 3.45 
E 3.7, 
T - 
E 
T 3;s 
E 3.75 
T - 
E - 

- 
- 
- 
- 
- 

3.75 
4.0 
- 

3;, 
4.2, 
- 

3;. 
4.10 

I.10 (7) 
0.90 (6.8) 
1.20 (7.2) 
0.95 
1.15 (6.81 
0.95 

(7.0) 1.35 (7.11 
0.95 
1.30 17.0) 
1.0 (7.1) 

(7.3) - 
- 

1.30 (7.31 
0.9, 

(7.1) 1.4 (7.6) 
0.8, 

C,aHnNO, 

WWJO4 

CIJHZW~ 

G&NO4 

G&03 

C14Hdh 

C13H,s4 

C 14Hm03 

caract&istiques permettunt d’identifier chaque isombre 
darts un melange donnb. 

Configurations relatives des S-amino phydroxyesters 
homologues (RI = CA, iCdI7, tCJi9). 

Ii H 

CHS 
YCo2R - 

RI 
i C02R 

Y 

1, 2,3 et 4 

L’ttude des spectres de RMN des S-amino #I- 
hydroxyesters diasterCoisom&res 1 a 4 dont nous avons 
determine les configurations relatives par voie chimique, 
permet les observations suivantes: (a) les deplacements 
chimiques des signaux des mCthyles des isomeres th&o 
sont sup&ieurs B ceux des isombres Crythro correspon- 
dams; CH,(d) et ST> SE. (b) Les deplacements chi- 
miques des signaux des groupements mdthoxy ou 
mCthylbnoxy des isomeres trythro sont sup&ieurs a 
ceux des isomeres three correspondants; OCH&) ou 
OCHrCH&l SE>&. 

npparait done que la nature du groupement aminC 
est sans intluence sur cet ordre de p&seance des signaux 
caractiriatiques. Nous’ retrouvons la une situation 
analogue ii celle qui a et6 observb par divers auteurs 
dans plusieurs series de diastCr6oisombres. Ainsi Dale et 
Masher’ ont montr6 par exemple que pour difT&entes 
series d’esters ou d’amides diaster6oisombres, iJ existe 
une correlation entre le sens de la non equivalence* des 
groupements diastireotopiques (par comparaison ex- 
teme)’ et la configuration relative (RR ou RS) de ces 
composes. 

Pour qu’une telle correlation soit possible, il convient 
de ne comparer que des composts appartenant B une 
meme serie. 

CanceiU, Basselier et Jacques4 ainsi que Macchia et 
al.” ont mom& que tel est le cas pour les & 
hydroxyesters A dune part et pour les /?-hydroxyesters 
B d’autre part. 

tLe poids relatif des populations de ces conformations priviltg- 
ites peut &re faible, mais suffisant pour que les phenomenes de 
blindage associes B ces conformations soient observables en RMN. 

A B 

Puisque nous constatons que le meme type de cor- 
relation existe pour les S-amino &hydroxyesters 1 6 4, il 
nous parait possible d’admettre qu’il en est de m&me 
pour I’ensemble des S-amino /?-hydroxyesters 
diastereoisombes homologues.” 

Dale et Mosher ainsi que Helmchen” interpretent les 
differences de deplacements chimiques observes pour les 
sub&rants diistetiotopiques L? et b (comparaison 
exteme), en proposant un modele, base d’une correlation, 
dans lequel le noyau aromatique entraine un deplace- 
ment preferentiel vers les champs forts du signal cor- 
respondant au groupement aikyle qui est situ6 dans son 
voisinage. 

Par anafogie avec les travaux ant&ieurs,7*‘o nous 
admettons que chaque aminohydroxyester dia- 
stdreoisomere adopte une conformation priviHg%et 
dans laquelle I’effet de I’anisotropie diamagnetique du 
noyau aromatique est responsable des variations de 

, deplacement chimique des groupements dia- 
stereotopiques methyle ou methoxy (R, = CHs). Pour 
le diastWoisom&re three, il peut s’etablir une liaison 
hydrogene entre l’hydroxyle et l’azote de l’amine. 
L’existence de cette liaison n’ttablissant pas de relation 
entre les substituants des deux carbones asymetriques 
adjacents, on peut supposer que la conformation 
priviHgi6e C est analogue a celle post&e par Canceill et 
al.’ dans le cas des b-hydroxyesters three simples. Pour 
le diastWoisom&re Crythro la liaison hydrogene peut 
s’etablir entre I’hydroxyle d’une part et .I’azote de I’amine 
ou I’oxygene du carbonyle de l’ester d’autre part. Quel 
que. soit le mode de liaison hydrogene, on peut admettre 
qu’une meme conformation D analogue a celle post&e 
dans le cas des /&hydroxyesters erythro simples est 
privil&iee. 

Ce modele rend bien compte du fait que nous obser- 
vons pour les isombres three un blindage des signaux des 
groupements mtthoxy et un dCblindage des signaux des 
substituants m&hyles. Pour les isomeres trythro la sit& 
tion se trouve invers4e. Ainsi le bien-fond4 de la cor- 
relation entre le sens de la nonCquivalence de groupe- 
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blindr par rapport ti 

&N@j’+ +&.lH3 

2 3 

dzblindi par rapport Cl 7 

C D 

thr6o ‘erythro 

SchCme 4 

ments diastirkotopiques et la conliguration relative de 
compos6s diastk6oisombres. nous semble bien &abli. 

iZONCL.UglON 

A I’aide d’une 6liition chimique, nous avons d&ermi& 
les contigurations relatives de cinq couples de b-amino 
8-hydroxyesters diast&oisombres, et nous avons 
dtduit celles de leurs homologues supkieurs, en nous 
rCfCrant aux travaux concernant la relation entre le sens 
de la non4quivalence de certains groupements dias- 
Motopiques et la configuration relative des composCs 
auxquels ils appartiennent. 

Pmrm BxPmmNrm 

Les points de fusion non corrig6s ant ttt dCtermin6s au bane 
Kolkr. Les spectres IR ant tti obtenus sur un appareil Perkii 
Elmer 257. Let spectres RMN ant 6tC enregistr6s sur un appareii 
Perkin-Elmer R 12 h 6OMHz dens k deut6rochloroforme 
(dvus = 0). Les vakurs mentionnCes sont exprim&s en ppm avec 
s. singukt; d, doublet; t, tripkt; q, quadruplet; m, multipkt. Tous 
les cornpods nouveaux pour lesquek une formule mol6cukii 
explicite est indiqu6e ont foumi des rCsultats analytiques cor- 
respondants & la formuk + 0.2% au plus. 

Synth&e des &amino jbhydtvxyesters 1 d 4” 
Ces comj90& sent obtenus selon un mode 0pCratoire d&j& 

d&&t’” en condensant l’u-bromopropionate de m6thyk (ou 
d’bhyle) (0.09mok) sur 0.03 mole de base de Mannich en 
p&ewe de xinc (0.10 al. g). Apds hydrolysc et traitement habi- 
Wel. on obtknt un brut de r6action contenant principalement de 
l’aminoc&one intacte et les deux aminohydroxyesters 
diitMoisombres. 

l?rYthfOl 

Mt(RMN) %? Dude 
ComposC (96) solvant &action 

1 46 
2 60 
3 37 
4 37 

77/23 &he&en&e (3: 10) 0.5 b 
69/31 Cther-belutne (3: 10) 1.0 h 
77/23 Cther-ben&ne (3 : 10) 1.0 h 
67133 tther-ben&ne 1.5 h 

THP(3:9:2) 

Scporation des aminohydmxyesters diastirioisomlns 
La Separation de deux couples d’aminobydroxyesters diis- 

t6rtoisombres a Ct6 men& g bin en utilis+ant la chromatographie 
liquide-solide sous pression.” 

Phbnyl-3 mlthyl-2 hydroxv-3 momhoholino-5 pentonoate de 
m&h$e 2. _ _ _ . 

5.728 de brut de &action (composition 69/31), 1 Kg de gel de 
silice (60 selon Stahl). Eluaat CH&-CH,OH (19: 1) Crythro pur 
F = 71” 1.57 g; thr& pur F = 62” (0.51 g). 

Phinyl3 mkhyl-2 hydmxy-3 dimithylamino-5 pentanoate de 
mJthy/e 3 

2.% g de brut de r&action (composition 77/23), 600 g de gel de 
silice: Eluant: CH&-CHIOH (17:3); &y&o pur 1.51 g ng = 

, 

1.5070; thr60 pur 0.34g, ng = 1.5057. 

Oxydation des aminohydmxyesters 14. Exemple de mode 
opbatoin 7 

Mhhyl-2 phbtyl-3 hydmxy-3 per&e4 oate de mhhyle 5 bythm 
1 g (3.26 mmole) d’aminohydroxyester 2 “Ctythtu” est dissous 

dans 5 cm’ de methanol absolu. Apr&s addition de 4.5 cm-’ d’eau 
oxyg&e (110 vol). on chaufle 3 b B I’tbullition (bain marie), et 
laisse reposer 2 jours P tempkrature ambiante. L’exds d’eau 
oxyg&c est d&u& par 0.37 g de Pd/C ?I 5%. Ap&s avoir filtr6 la 
solution htttrog+ne sur frittt, le m&hanol est &vapor6 sous vide 
(bain mark, W). Nous distillons imm6diitement Ie liquide siru- 
peux obtenu sous haut vide (l?+,S=5&730). Le distillat obtenu 
(0.45s) est repris B I’bther, lavt avec HCI N, puis avec une 
solution satur6e de chlorure de sodium jusqu’8 neutralit6, s&h6 
sur sulfate de sodium et CvaporC. Gn obtient 0.3 g (Rdt: 42%) de 
B-hydroxyester y,&&byl&ique 5 “irythm” pur (F = 3&n. IR 
(neat) 3500, 1720, 164Ocm-‘. RMN Lrythm 8 1.0 (3H, d, J = 
7.1 hz, CH,); 3.05 (lH, q, J = 7.1 Hz, CHAH), 3.7 (3H, s, 
GCH,): 4.17 (lH, s, OH); 5.3 (lH, ABX, I-= 1.3Hz. JAM= 
16JHz. CHa), 5.05 (lH, ABX, Jax = 10.3Hz. CHa); 6.25 (1H. 
ABX, CHx); 7.4 (SH, m, C&I&. thrto d 1.3 (3H, d, J=7.0Hz, 
CH1); 3.45 (3H, I, GCH,); 3.05 (lH, q, J = 7.0 Hz, CHrc_ll, et 
m&me massif pour les 3H vinyliques. 

Hydtv&ation cataIytique des fi-hydmxyesters r.g-lthylhiques 5 
et6 

Eremple de mode opLratoire 

Mthyl-2 ph&tyl3 hydmxy-3 peatanoate de mkthyle, 7, bythm 
134.8mg (0.61 mmole) de @-hydroxyester y,&&byknique 5 

“Lrythm” sont hydrog6nts dons 20 cm3 de mCthano1 sur nickel de 
Raney neutre. Apr&s fixation de 15 cm3 (Marie: 14.6cm’) 
d’bydrog&ne, on fiitre sur frittt, &pore. On obtient 116.4mg 
(Rdt: 86%) de compod 7 irythm [a]: = 1.4995. IR: (neat) 3500, 
1720 cm-‘. RMN: Irythm 8 0.65 (3H, (, J = 7.2 Hz, C&&H& 
0.95 (3H, d. J = 3 Hz, CH-CH); 2.9 (1H. q, J = 7.3, CH+&I); 
3.75 (3H. s, GCH,); 7.3 (SH, m, CJ&). thrio Ll 0.65 (3H, t, 
J = 7.2 Hz, Cl&Hz); 1.3 (3H, d, J = 3 Hz, C&CH); 3.1 (lH, q, 
J = 7.3 Hz, CH,CC); 3.35 (3H, s, OCH& 
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