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PROCEDE DE PREPARATION D'UN ACIDE AMINE A PARTIR DE 2-
AMINOBUTYROLACTONE 

La presente invention concerne un procede de preparation d'un 
5 acide amine a partir de la 2-aminobutyrolactone (2ABL). 

II existe une conversion classique de la 2ABL en methionine par 
reaction du methanethiolate de sodium (CH3SNa), telle que decrite dans 
Chem. Ber. (1950) 83, 265. Cette synthese est realisee en une seule etape 
dans du toluene, a 160°C, sur une duree d'une heure. Son rendement n'est 

10 cependant que de 44%. 
Selon US2008/0146840A1, on connaTt un procede d'obtention de la 

methionine a partir d'homoserine, comprenant les etapes consistant a : 
a) effectuer une reaction de N-acylation et cyclisation 

concomitantes de I'homoserine, 
15 b) a faire reagir le methylmercaptan avec le N-acetamide de 2-

aminobutyrolactone obtenu a I'etape a), en presence d'un 
catalyseur acide ou basique, pour obtenir le N-acetamide de 
methionine, et 

c) a hydrolyser le N-acetamide de methionine en methionine. 
20 Ce procede conduit a des rendements plus eleves, mais il presente 

I'inconvenient de necessiter trois etapes, devant chacune recourir a la 
purification des intermediates formes. 

Par ailleurs, I'homoserine est un compose tres disponible. Elle peut 
etre obtenue par voie chimique. Elle peut aussi etre obtenue par fermentation 

25 microbiologique de sucres ; une large bibliographie existe sur ce sujet. Cette 
source est d'autant plus attrayante qu'on obtient I'isomere L de I'homoserine. 
Comme le montre I'art anterieur, I'etape de cyclisation de I'homoserine en 
2ABL, protegee ou non, est efficace, mais on se heurte a des rendements 
beaucoup trop faibles de I'etape ultime de conversion en methionine ou a un 

30 process trop lourd, pour en envisager une synthese a grande echelle. 
Les auteurs de la presente invention ont decouvert un groupement 

protecteur de la fonction amine de la 2ABL, ainsi que le reactif en permettant le 
placement, ledit groupement etant introduit et retire facilement, et ce de 
maniere reversible, lis ont de ce fait revele une application majeure de 

35 I'homoserine dans la preparation d'acides amines. 
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L'invention apporte un procede de preparation d'un acide amine, ou 
de ses sels, a partir de la 2-aminobutyrolactone (2ABL), ledit acide amine 
repondant a la formule I, XCH2CH2CHNH2COOH, ou X est tel que X" 
represente un ion nucleophile, qui comprend les etapes suivantes : 

5 - On realise la N-carboxylation de la 2-aminobutyrolactone 
(2ABL) par du dioxyde de carbone, et 

- On fait reagir le N-carboxyl de la 2ABL ainsi obtenu avec un 
reactif XH ou ses sels, et on acidifie. 

Comme I'illustreront les exemples, les rendements de deprotection 
10 rendent possible une synthese industrielle de la methionine a partir de 2ABL. 

La synthese industrielle de nombreux autres acides amines, tels que ceux 
repondant a la formule I ci-dessus est tout aussi preconisable. Par acide 
amine, on entend tout acide amine comportant un carbone asymetrique porteur 
d'un groupe -NH2, d'un groupe -COOH, de -H et d'une chaTne laterale de forme 

15 -CH2CH2X, X etant apporte selon l'invention par le reactif XH ou son sel, ou de 
forme -CH2CH2Y, ou Y represente un groupe resultant d'une conversion de X 
par exemple par hydrolyse. A titre d'exemples preferes, on peut citer en plus de 
la methionine, la selenomethionine, I'homocysteine et la glutamine. Ce procede 
permet aussi de preparer I'homocysteine, celle-ci etant obtenue avec son 

20 dimere. 
Le carbone porteur du groupement amine et du groupement 

carboxylique etant asymetrique, on entend par acide amine, chacun de ses 
isomeres, L- ou D-, ou leurs melanges et notamment le racemique. On 
obtient I'isomere ou le melange d'isomeres recherche de I'acide amine en 

25 partant de I'isomere ou du melange d'isomeres correspondant de la 2ABL, 
et en amont de I'homoserine, le procede objet de l'invention n'affectant pas 
la configuration des entites. 

Un autre objet de l'invention est le N-carboxyl-2-
aminobutyrolactone. II s'agitdu compose intermediate obtenu a Tissue de 

30 I'etape de N-carboxylation de la 2ABL. Bien entendu, son application ne se 
limite pas a cette synthese. 

La reaction de N-carboxylation est avantageusement et 
simplement realisee en presence d'un bullage de CO2 gazeux. De 
preference, elle est conduite dans un solvant polaire aprotique. A titre 
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d'exemple, il est choisi parmi le dimethylsulfoxyde et la N-methylpyrrolidone 
(NMP). Elle peut aussi etre conduite avec du CO2 super critique. 

Cette etape est de preference menee a une temperature comprise 
entre 0 et 50°C. 

5 La seconde etape du procede met en jeu un reactif XH ou un sel 
de celui-ci. X est defini tel que X" est un ion, constitue de un ou de plusieurs 
atomes, qui est nucleophile. Plus specifiquement, il est capable d'agir sur le 
carbone en beta de la fonction amine protegee, afin d'ouvrir le cycle lactone. 
II comprend un atome riche en electrons generalement choisi parmi les 

10 atomes de soufre, de selenium, d'oxygene, de carbone, ledit atome etant lie 
a au moins I'un de I'hydrogene, un alkyle en C1-C6, Iineaire ou ramifie, 
I'azote. A titre d'exemples, X" est choisi parmi CH3S" et CH3Se" pour obtenir la 
methionine et la selenomethionine, respectivement, parmi SH" et SeH" pour 
obtenir I'homocysteine et I'acide 2-amino-4-SeH-thiobutyrique, respectivement. 

15 II peut aussi etre CN" pour I'obtention de I'acide 2-amino-4-cyano-
thiobutyrique ; celui-ci sera avantageusement hydrolyse en groupe amide pour 
conduire a la glutamine. 

Les sels de XH sont avantageusement choisis parmi les sels 
metalliques, par exemple sels de metaux alcalins et alcalino-terreux. 

20 La concentration du reactif XH ou son sel est avantageusement en 
exces par rapport a la 2-ABL, elle represente de preference de 3 a 30% en 
pourcentage poids/poids de la masse totale du milieu reactionnel. Cette etape 
se deroule de preference a une temperature variant de 100 a 200°C. 
Avantageusement, la temperature est de I'ordre de 130°C. 

25 Le procede de l'invention peut etre mis en ceuvre sur une periode 
variant de 5 minutes a 3 heures. 

Comme indique precedemment, ce procede permet d'obtenir un 
acide amine ou ses sels. Ces sels sont avantageusement choisis parmi les sels 
de sodium, de lithium, de calcium, de zinc. Pour obtenir un sel, on choisira le 

30 sel approprie du reactif XH. 
L'invention et ses avantages sont ci-apres illustres a I'appui des 

exemples suivants decrivant la preparation de methionine selon les exemples 1 
et 2, de I'homocysteine et son dimere selon I'exemple 3, et de 
selenomethionine selon les exemples 4, 5, 6 et 7, a partir de 2ABL. 

35 
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Les exemples 1 et 2 decrivent la preparation de methionine 
directement a partir de 2ABL (exemple 1) et a partir de 2ABL en passant par 
I'intermediaire 2ABL-N-carboxylee (ou carbonatee), c'est-a-dire selon 
l'invention (exemple 2), d'apres le schema suivant: 

0 

R 

HUP (12ml), 3 eq. MeSNa 
0 

2- H3PO4 (dosage HPLC) 

1 

R = H : 2-ABL 
R = COOH : 2-ABL-N-carbonatee 

MTN 

10 Exemple 1 : preparation de methionine directement a partir de 2ABL 
Cet essai est realise a I'echelle d'1 mmole de 2-ABL. La 2-ABL est 

placee en solution dans 1,2 mL de NMP. L'agitation est maintenue a 20°C 
pendant 10 min, puis 10,8 mL de NMP et 3 eq. de MeSNa sont ajoutes. Le 
milieu reactionnel place sous agitation est chauffe a 150°C pendant 1 heure. Le 

15 milieu est hydrolyse par simple dilution dans le solvant HPLC. 

Exemple 2 : preparation de methionine selon l'invention 
Le schema reactionnel est le suivant: 

20 

25 

;o 
NH2 

2ABL 

bullage CO ; 
solvant C>YNH 

OH 

1) MeSNa 
2) chauffage 

3) acidification 
OH 

NH2 

methionine 

2ABL N-carboxylee 

Les conditions operatoires de I'exemple 1 sont reproduites a 
I'identique, a la seule difference pres qu'un bullage de CO2 est realise a 20°C 
pendant 10 min. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 1 suivant: 
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Exemple Substrat 
Rendement en % (HPLC) 

Exemple Substrat 
Methionine Dicetopiperazine Homoserine 

1 2ABL 17 19 29 
2 2ABL-N-carboxylee 80 16 <1 

On observe un quadruplement du rendement en methionine 
preparee par le procede de l'invention. 

5 L'exemple 3 decrit la preparation de I'homocysteine a partir de 
2ABL selon l'invention 
Exemple 3 : Preparation de I'homocysteine selon 1'invention 

Le schema reactionnel est le suivant: 

(V OH . 
NH* 3:H3Pof(dosageHPLC) NH* ° NH* 

Y Q 2-ABL homocysteine homocystine 

Le procede de l'invention permet aussi d'obtenir le dimere de 
I'homocysteine (nomine I'homocystine). 

Cet exemple est realise a I'echelle d'1 mmol de 2ABL dans un pilulier 
15 avec une agitation magnetique. La 2-ABL est placee en solution dans 1,2 mL de 

NMP. Le bullage du CO2 est effectue a 20°C pendant 10 min, puis 10,8 mL de 
NMP et 3 equivalents de Na2S sont ajoutes. Le milieu reactionnel place sous 
agitation est chauffe progressivement jusqu'a 90°C. Apres 30 min, le milieu est 
hydrolyse par simple dilution dans le solvant HPLC. 

20 Ces conditions permettent de former de I'homocysteine et son 
dimere. Les meilleures performances sont obtenues a une temperature de 90°C. 
Apres un temps de reaction de 30 min, la reaction est terminee. A une 
temperature superieure et en presence de 3 equivalents de Na2S, I'homocystine 
est favorisee. L'exces de Na2S accelere la dimerisation de I'homocysteine 

25 Les rendements (HPLC) suivants sont obtenus : 
Homocysteine 36% 
Homocystine 14% 
Dicetopiperazine 2% 
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Les exemples 4, 5, 6 et 7 decrivent la preparation de 
selenomethionine directement a partir de 2ABL (exemples 4 et 6) et a partir de 
2ABL en passant par I'intermediaire 2ABL-N-carboxylee, c'est-a-dire selon 

5 l'invention (exemples 5 et 7), par reaction avec MeSeNa ou MeSeLi. 
Selon les exemples 4 et 5, le schema est le suivant: 

Na(S&i.) CX „n n 
» . NMP f 1 f Y° 
MejSsj »- MeSeNa + l—/ — *• 

2TC I 1 XNH 2- H3PO4 (dosage HPLC) T • 
NH2 

3 eq, 1 

2-ABL <nt selenomethionine 
2-ABL-N-carbonate 

10 Exemple 4 : preparation de selenomethionine directement a partir de 2ABL 
Cet exemple est realise a I'echelle de 50 mg de Na, dans un pilulier de 

4 mL avec une agitation magnetique a 20°C. Le Me2Se2 est place en solution dans 
2 mL de NMP puis a 20°C, 50 mg de Na sont additionnes. La 2-ABL est placee en 
solution dans 870 |_iL de NMP. L'agitation est maintenue a 20°C pendant 10 min, 

15 puis 10,8 mL de NMP et la solution de MeSeNa dans la NMP sont ajoutes. Le 
milieu reactionnel place sous agitation est chauffe a 90°C pendant 1 heure. Le 
milieu reactionnel est hydrolyse par simple dilution dans le solvant HPLC. 

Exemple 5 : preparation de selenomethionine selon l'invention 
20 Les conditions operatoires de I'exemple 4 sont reproduites a 

I'identique, a la seule difference pres qu'un bullage de CO2 est realise. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 2 suivant: 

Exemple Substrat 
Rendement en % (HPLC) 

Exemple Substrat 
Selenomethionine Dicetopiperazine 

4 2ABL 17 2 
5 2ABL-N-carboxylee 51 2 

25 
Selon les exemples 6 et 7, le schema est le suivant: 
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1- NMP o 
MeSeL! + Y__Y^ 

\ 2-H3PO4 (dosage HPLC) | OH 
NH2 NH2 

3eq. 16q. 

2-ABL ou selenomethionine 
2-ABL-N-carbonatee 

MeSeLi est prepare selon la synthese decrite dans M. Tiecco et al., 
Synthetic Communications, 1983, 13, 617. 

5 
Exemple 6 : preparation de methionine directement a partir de 2ABL 

Cet exemple est realise a I'echelle d'1 mmol de 2ABL dans un pilulier 
avec une agitation magnetique a 20°C. La 2-ABL est placee en solution dans 1.2 
mL de NMP. L'agitation est maintenue a 20°C pendant 10 min, puis 10,8 mL de 

10 NMP et 2,43 mL de MeSeLi en solution dans le THF sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel place sous agitation est chauffe pendant 1 heure a 60°C. Le milieu 
reactionnel est hydrolyse par simple dilution dans le solvant HPLC. 

Exemple 7 : preparation de selenomethionine selon l'invention 
15 Les conditions operatoires de I'exemple 6 sont reproduites a 

I'identique, aux seules differences pres qu'un bullage de CO2 est realise a 20°C 
pendant 10 min et que la temperature de reaction est portee a 90°C. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 3 suivant: 
20 

Exemple Substrat 
Temperature 

(°C) 
Rendement en % (HPLC) 

Exemple Substrat 
Temperature 

(°C) Selenomethionine Dicetopiperazine 
6 2ABL 60 60 5 

7 
2ABL-N-

carboxylee 
90 92 5 

II ressort de I'ensemble de ces exemples que le procede constitue 
une voie tres perfornnante d'obtention d'acides amines a partir de la 2ABL et en 
cela une nouvelle exploitation interessante de I'homoserine. 
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Le compose intermedial re N-carboxyl-2-aminobutyrolactone, un 
des objets de l'invention, forme notamment aux exemples 2, 3, 5 et 7 a ete 
analyse. Ces analyses sont les suivantes : 

5 Spectre RMN du proton (frequence : 250MHz, solvant dmso-d6): 
2.16 ppm (multiplet, 1H), 2.28-2.44 (multiplet, 1H), 4.08-4.22 (multiplet, 1H), 
4.23-4.38 (multiplet, 2H), 7.25 (doublet, J = 8.2 Hz, 1H) 
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REVENDICATIONS 
I. Procede de preparation d'un acide amine, ou de ses sels, a 

partir de la 2-aminobutyrolactone (2ABL), ledit acide amine repondant a la 
formule I, XCH2CH2CHNH2COOH, ou X est tel que X" represente un ion 

5 nucleophile, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
On realise la N-carboxylation de la 2-aminobutyrolactone (2ABL) 

par du dioxyde de carbone, et 
On fait reagir le N-carboxyl de la 2ABL ainsi obtenu avec un reactif 

XH ou ses sels et on acidifie. 
10 2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que X" est 

choisi parmi CH3S", CH3Se", SH", SeH", CN". 
3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on 

obtient un acide amine choisi parmi la methionine et la selenomethionine. 
4. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on 

15 obtient I'homocysteine et son dimere. 
5. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, 

caracterise en ce que la N-carboxylation est realisee dans un solvant polaire 
aprotique. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le 
20 solvant est choisi parmi le dimethylsulfoxyde et la N-methylpyrrolidone. 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterise en ce que I'on prepare I'isomere L de I'acide amine, I'isomere D ou 
les melanges de ceux-ci et notamment le racemique, a partir de la forme 
correspondante de la 2ABL. 

25 8. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que la 2ABL est obtenue a partir de I'homoserine. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que 
I'homoserine est I'isomere L et est obtenue par fermentation microbiologique 
de sucres d'origine naturelle. 

30 10. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce que les sels de I'acide amine sont choisis parmi les sels de 
sodium, de lithium, de calcium, de zinc. 

II. N-Carboxyl-2-aminobutyrolactone et ses sels. 


