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Reaction of organozinc compounds with a particular gem-another ester, i.e. 
methyl-N, N-diethylamino methoxyacetate, leads to wuninoesters. This method 
allows the synthesis of compounds having potential biological activity, viz. /Sun- 
saturated wtrninoesters. 

La reaction des organozinciques avec un gem-amino&her ester conduit a des 
a-aminoesters. Cette technique permet la synthese de composes a activite biologique 
potentielle, les a-aminoesters &insatur&s. 

Introduction 

Les organozinciques, malgre leur caract&. nettement plus covalent que celui des 
organomagnesiens, presentem un comportement analogue dans les reactions de 
substitution nucleophile. Mais, a l’inverse des o~~~a~~ens, ils sont peu actifs 
sur la fonction ester comme le montre la preparation du reactif de Reformatsky. Ces 
deux prop&& des organozinciques ont et6 utilisees simultanement dans leur 
reaction avec le chloro&hoxy acetate d’ethyle [ 11: 

B B 
R,Zn + 2ClCCOOCzH, -+ 2RCCOOC,H, + ZnCl, 

A C,H, AC H 2 5 

Ce travail realist dam notre laboratoire laissait entrevoir une nouvelle methode 
de synth&se des ol-aminoesters. Elle consiste a opposer aux organozinciques, facile- 
ment accessibles depuis les travaux de Gaudemar ]2,3], un compose qui comporte les 
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trois fonctions amine, ester et ether likes au m&me carbone: 

P B 
R,Zn + 2R30FCOOR* --) 2Ry* + Zn(OR3), 

N(R” )2 N(R’)z 

Dans des notes prkalables [4,5], nous avons indique que ce type particulier de 
gem-amino&her, qui est synthetisk de fac;on classique par action dune amine 
secondaire sur un ether cy-halog&, conduit bien a la formation des cy-aminoesters. 

Le gem-amino&her ester retenu pour notre experimentation est le diCthylamino 
mkthoxy acetate de methyle que nous avons oppose a divers organozinciques. 

1. Organozinciques issue d’halog&ures d’alkyle 
Des conditions opkratoires variables ont dti Qtre mises au point selon que 

l’halogknure envisage attaque directement le zinc ou est sans action sur ce metal. 
Dans le premier cas, c’est l’organozincique mixte RZnX qui est oppose au 
di&thylamino methoxy acetate de methyle, dans le second, l’organozincique symetri- 
que R,Zn. Pour tester cette technique, nous l’avons d’abord appliquke a l’obtention 
d’homologues d’wuninoesters connus. 

(a). Organozinciques a&iv& d%aIog&ures usuels (organozinciques sym&riques 
R,Zn). Dans le cas oti l’halogknure d’alkyle est sans action ou peu actif sur le zinc 
[2], if est nkcessaire de preparer le magnksien comme intermkdiaire. On realise 
ensuite p&change Mg, Zn par addition de ZnC1, anhydre. I1 est important, pour le 
rendement de la reaction, que la transformation soit totale. Or, ZnCl, n’est pas 
toujours soluble dans le solvant requis pour la formation du magnksien; ZnCl, est 
alors dissous dans un volume de THF tel qu’il reste soluble dans le milieu 
rkactionnel lors de l’addition ultkrieure. 

r B 
R z Zn + 2CH, OCCOOCH, 

I 
--$2R$XXIOCH, + Zn(OCH,), 

kC,H,), T(J(C,H,), 
R,Zn oppose au ditthylamino mkthoxy acetate de mkthyle a conduit, dans tous 

les cas envisagks, a l’a-aminoester avec de bons rendements (T-ableau 1). 
(b). Organozinciques obtenus directement - (organozinciques mixtes RZnBr). Les 

esters a-halogknb, du fait dune activation particuliere, attaquent directement le zinc 
dans un solvant approprie. Les organozinciques ont et& p&parts dans le methylal 
selon la technique dkzcrite dans la littkrature [6,7]. Le dikthylamino methoxy acetate 
de m6thyIe dilut dans le m&me solvant est ensuite introduit. 

I 7 I ‘i’ 
C,H,OOC- C-ZnBr + CH,O CCOOCH, --, C,H,OOCC- CCOOCH, + CH,OZnBr 

I 
k,H,), 

I I 
N(C,H, 12 
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TABLEAU 1 

a-AMINOESTERS RtiCOOCH, 
I 

Produit R 

hW-b), 
RMN &ppm) IR (film) 

1.76-3 (CH, NCH,, 6 H), 

3.59 (COOCH,, s). 

(CH,),CHCH, 0.93 et 0.95 (6 H, 2 d), 1740 

1.06 (6 H, t), 1.62 (2 H, mf), 

1.75 (1 H, mf), 

2.54 (NCH,, 4 H, m). 

3.35 (NCHCOO, t), 

3.57 (COOCH,, s). 
C,H,CH, 0.96 (6 H, t). 2.58 (NCH,, 4 H, m), 1730 

2.90 (2 H, mf), 3.36 (COOCH,, s), 

3.48 (NCHCOO, t “), 7.10 (5 H, s). 

(CH,CHz),NCH,(CHh 0.76 (12 H, t). 2.06-2.63 (NCH,, 10 H), 1730 

1.30 (4 H, mf), 3.13 (NCHCOO, t “), 

3.41 (COOCH,, s). 
CH,CH,OOCCH, 0.99 (6 H, t), 1.22 (3 H, t), 1730-1740 

2.28-2.78 (CH,COO, NCH,, 6 H), 

3.63 (COOCH,, s), 3.81 (NCHCOO, t “), 

4.06 (COOCH,, q). 
CH,CH,DDWCH,), 0.95 (3 H, t), 1.04 (6 H, t), 1730-1740 

1.27 et 1.30 (6 H, 2 s), 

2.55 (NCH,, 4 H, m), 

3.50 (COOCH,, s), 

CH,CH,CH, 

(CH,),CY 

appareil Varian A60; solvant Ccl, 

1.00 (9 H,t), 1.45 (4 H, mf), 

2.55 (NCH,,4 H, m). 

3,35 (NCHCOO, t “), 

3.57 (COOCH,, s). 
0.92 et 0.78 (6 H, 2 d), 

0.98 (6 H, t), 

v(C=O) (cm-‘) 

1740 

1740 

3.70 (NCHCOO, s), 4.01 (COOCH,, q) ‘. 

a Allure de triplet. ’ Solvant GD, + Ccl,. 

On isole les aspartates N,N-disubstituks avec un rendement de 65% (Tableau 1). 
Des auteurs [8] ont egalement observe que les gem-aminokthers conduisent aux 
amines tertiaires j%fonctionnelles. 

2. Organozinciques vinyliques: synthbe d’a-aminoesters /3-&hykniques. 
Le.3 a-aminoesters &&hylkniques sont d’acces difficile car enclins a s’isomeriser 

dans le milieu de synthbe en aminoesters a-ethylkniques. Now avons synthetid ces 
a-am&esters &kthyleniques par voie organozincique, a l’exception du premier 
terme de la skrie. 

Les halogknures vinyliques ne sont pas directement convertibles en organozin- 
ciques. Par contre, la preparation des magnesiens vinyliques en milieu THF [9] est 
bien connue. On pratique ensuite, sans difficultk, l’kchange avec Z&l, soluble dans 
le milieu precedent. 

(Suite sur la page 198) 
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La substitution nuclkophile par le radical vinylique conceme ici encore la fonction 
ether du diethylamino mtthoxy acetate de mttthyle. 

i \ / 
Zn + 2CHflCCOOCH3 - 2 

I 

C-C, ,H 
/ 

+ ZnOCH3)2 

CCOOCH3 

NK2H& I 
NGH& 

Lorsque une isomkrie gkometrique est possible, la chromatographie en phase 
gazeuse, couplke a la spectrometrie de masse, ainsi que la RMN du 13C indiquent 
l’existence des stQeoisomr?res de configuration 2 et E. L’effet y [IO] observe au 
niveau de N13CHCO0 a permis (Tableau 2) de determiner les proportions de ces 
sterkoisomkres: 2: 901, E: 10%. 

Gas particulier du divinylzinc. Le divinylzinc, prkpare dans les m8mes conditions 
que prkckdemment, a donnt lieu a un resultat particulier. On observe, d’aprbs le 
spectre IR, que la bande relative a v(C=O) est situ&e a 1720 cm-‘, ce qui indique 
une conjugaison du carbonyle. Cela est d’ailleurs verifie par la RMN protonique et 
la spectromktrie de masse qui prtsentent les signaux relatifs aux groupements de la 
molecule dont la double liaison a migre en position (Y de l’ester. 

TABLEAU 4 

fI 
RCCOOCH, 

I 

Aminoesters R Protocole solvallt JSb.(C/mmHg) Rdt. (%) B 

1 CH,CH,CH, A THF 85/15 69 

2 (CH,),CH A THF 89/30 64 

3 (CH,),CHCH, A TX-IF 89/17 66 
4 C,H,CH, A Et *O, THF 94/0.6 83 
5 (CzHdP(CH& A THF 103/8x 1O-2 30 

6 C,HsO@=H, B methylal 84/0.4 66 

7 C,H,mCC(CH,), B _YM %/0.6 65 
8 CH,CH=CH A THF 91/15 60 

9 H,C==WH,) A THF 87/15 54 

10 CH,CH=C(CH,) A THF 98/16 67 

11 (CH,),C=CH A THF 101/16 42 

12 (CH,),CIC(CH,) A THF 74/1.2 34 
13 Cyclop~~Yl A THF 72/0.5 63 
14 H,C=C=‘WH,) B THF 60/2x 10-2 43 
15 H,C==CGHS) B THF 68/2x 1O-2 41 
16 H,C+C,H,) B THF 76/2x IO-’ 42 
17 H,C=4=GH,) B THF 89/2x lo-’ 40 

18 CH,CH= b A THF 76/16 46 

B Tous ces produits sont originaux; leur microadyse s’est ad&e satisfaisante. b Prod& tmnspo~~. 
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B 7 
(H,C=CH),Zn + 2CHsOyOOCH, + 2 H,C=CH FOOCH, I I 4 

N(C*H, )2 N(CzH5 )z 

CH,CH=C< 
COOCH, 

N(C,H, )z 

Dans le cas particulier oti le groupement vinylique ne comporte ni conjugaison de 
la double liaison avec des groupements alkyle ni encombrement sterique, une 
migration se prod&; attribuable a une certaine basicite du milieu de synthbe 
organomttallique. C’est l’wuninoester a-ethylknique qu’on isole. La transposition 
prototropique en milieu basique a fait l’objet de nombreuses etudes [ 1 l-161. Nous 
observons ici un nouvel exemple de transposition prototropique qui concerne les 
IV, IV-diethylaminoesters /Whyleniques. 

3. Organozinciques d&i&s des halogtkures a-adtyl&iques disubstituks: synthbe 
d’alIf?nyI-glycines 

Des chercheurs [17] ont tent& de preparer les a-am&esters_ alleniques par 
transposition de Stevens relative aux sels d’ammonium acktyleniques disubstitub. 
Pour une large part, les aminoesters alkriques auxquels elle conduit s’isomkrisent 
dans le milieu rCactionne1 en diknes conjugues. Le milieu propre a la synthbe 
organozincique est faiblement basique et par suite peu propice ii une telle isomkrisa- 
tion. La preparation des organozinciques derives des halogerntres cu-acktylkniques 
disubstituks pro&de par attaque dire&e du zinc. L’halogknure agit en milieu THF et 
a basse temperature. Gaudemar et ses collaborateurs ont montre [3,18] que les 

RCECCH2ZnBr 

+ CH30 -ccOOH, - 

I 

RCE3ZC~OOCH3 

I 
W,H,), 

+ 

RCIC=CH, 

I 
ZnBr 

ii m-w2 

/R 
H,C=C=C 

dmi 

I ’ 
N(WWz 

/H 
H&-C 

\ /comH3 
c=c 

R ’ ’ N P&t+& 

SCHEMA 1 
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organozinciques obtenus dans ces conditions sont des melanges d’isomkres 
acktyleniques et allkniques en &at d’kquilibre. D’autres auteurs [19,20] les ont 
opposes a des gem-amino&hers: R”OCHRNR; (R = H, R = C,H,); ils ont recueilli 
le melange des amines allkniques et acttyleniques avec predominance de l’isomkre 
alknique. 

La reaction des organozinciques derives des halogknures ar-acetylkniques di- 
substitub etait susceptible d’evoluer selon le schema 1. 

Nous avons obtenu, de facon exclusive, des alknyl-glycines exemptes d’isomkres 
acktylkniques ou dieniques conjugub (Tableau 3). 

Conclusion 

Nous proposons une nouvelle m&&ode de synthbse dire&e, par voie organomttal- 
lique, d’a-aminoesters N,N-disubstituks. Ce prockdde est interessant car il permet en 
particulier la preparation de derives /&insatur&s, Cthylkniques ou allkniques, difficile- 
ment accessibles par d’autres techniques. 

Partie exp&hnentale 

Les specks IR ont Ctt enregistrks sur spectrophotomktre Unicam SP 1000. Les 
spectres de RMN ‘H ont Ctt enregistrks soit sur appareil Varian A 60 (solvant CC&, 
reference TMS) soit sur un appareil Bruker WH 90 (solvant CDCl,, reference TMS). 
Les spectres de RMN 13C ont 6ti: enregistrks sur appareil Brulcer 1508 MHz (solvant 
CDCl,, reference TMS). Les spectres de masse ont Ctt: effectuks a l’aide dun 
appareil VG Micromass type 16 F operant a 70 eV avec couplage chromatographie 
en phase gazeuse. On utilise une colonne (l/S” X 1.6 m) de carbowax 20 M 10% sur 
Chromosorb W 80-100 Mesh a 14O’C. 

Mat&es premieres: les composes suivants ont CtC prepares d’aprbs les methodes 
dkcrites dans la littkrature: dimethoxy acetate de methyle [21], diethylamino mtthoxy 
acetate de mkthyle [22], bromo-2 but&e-2 [23], bromo-2 methyl-3 but&e-2 [24], 
bromo-1 methyl-2 prop+-1 [25], bromo-1 cyclopentkne. [26], derives bromks LY- 
acetylkniques RCkCCH,Br [27]. Les autres composes de depart sont des prod&s 
commerciaux. 

Les a-aminoesters ont ttt synthttisks, sous atmosphere d’argon, suivant deux 
protocoles expkrimentaux diffkrents selon que l’halog&utre d’alkyle est sans action 
sur le zinc (protocole A) ou bien attaque directement ce metal (protocole B). 

Protocole A 
L’haloghqe envisage n’attaque pas directement le zinc: sous atmosphere d’argon, 

on prepare le’ magnksien avec 0.25 mole d’halogkrmre dallcyle puis on rkalise un 
tchange avec ZnCl, (0.125 mole) dissous dans un volume de THF tel que ce se1 
demeure en solution lorsqu’on l’introduit dans le milieu reactionnel. L’agitation est 
poursuivie pendant 2 h. On obtient ainsi R,Zn. Puis, tout en refroidissant le 
reacteur par de l’eau glacke, on ajoute lentement 0.21 mole de diethylamino methoxy 
acetate de methyle dilue de 50 cd de solvant. On continue d’agiter pendant 0.5 h a 
la temperature ambiante. Le melange rkactionnel est verse dans une solution sat&e 
et glack de chlorure d’ammonium. Apres extraction a l’ether, la phase &h&e est 
skchee sur sulfate de sodium anhydre. On &nine le solvant et on distille le residu. 
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Protocole B 
L’halogermre, du fait dune activation particuliere, attaque directement le zinc 

dans un solvant approprie. 
Le zinc en poudre grossiere (Merck) est prealablement active. 11 est traite par une 

solution d’HC1 a 5%. Le. metal est rapidement lave a l’eau puis ii Pa&one et a l’tther 
qui est elimine sous vide. L’organozincique est ensuite prepare comme indiqut dans 
la litterature. On obtient RZnBr. La reaction avec le diethylamino methoxy acetate 
de methyle est effect& selon les conditions pr&cis&zs a propos du protocole A. 
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