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Abstract

2-Dialkylaminoalkanoic esters are prepared in moderate yield by the reaction of N,N-disubstituted
2-amino-2-alkenals with dialkyl phosphonates in the presence of sodium alkoxide. A mechanism involving
an a-keto-b-aminophosphonate as an intermediate is proposed. © 2000 Elsevier Science Ltd. All rights
reserved.
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L’importance des acides a-aminés, utilisés directement en tant que composés biologiquement
actifs mais aussi comme synthons de valeur en synthèse organique, est bien connue. En effet, ils
présentent de nombreuses activités pharmacologiques en tant qu’analgésiques, spasmolytiques,
anesthésiques, anti-hypertensifs, bactéricides et insecticides1–8 et ce sont aussi d’intéressants
précurseurs dans la préparation de nouveaux agents pharmaceutiques. Toutefois, la chimie des
a-amino-acides N,N-disubstitués et de leurs dérivés est très peu documentée dans la littérature
et les méthodes mises au point sont souvent protégées par des brevets, compte tenu des
propriétés biologiques impliquées.6,9–12 Au cours des dernières années l’obtention de ces dérivés
a fait l’objet de travaux intéressants mais souvent longs.13–16 Le rôle essentiel de cette classe de
composés nous a incités à développer de nouvelles méthodes d’accès rapides et efficaces à des
dérivés d’a-amino-acides N-protégés.

Nous avons récemment réalisé la synthése d’a-amino thiol esters avec de bons rendements par
réaction de thiols sur des 2-amino-2-alkénals N,N-disubstitués.17 En raison de l’intérêt que nous
portons sur le développement d’une méthodologie permettant l’accès à des fragments
-CH(NR2)C(O)- par simple transformation d’énamines a-formylées sous l’action de nuclé-
ophiles, nous avons mis au point une synthèse générale d’a-amino acides N,N-disubstitués à
partir du substrat initial 1. Nous rapportons ici cette nouvelle voie de synthèse aux a-(dialkyl-
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amino)esters du type 3 en appliquant la stratégie précédemment utilisée lors de la synthèse des
thiol esters correspondants.17

Il apparaı̂t que le traitement du 2-pipéridino-2-buténal 1a18 par le méthylate de sodium dans
le méthanol ne conduit pas à l’ester attendu 3aa. Le spectre de RMN du proton du mélange
réactionnel montre essentiellement la présence de produits de polymérisation et de dégradation.
Nous pouvons penser que le caractère nucléophile du réactif utilisé doit être suffisamment
important pour que celui-ci s’additionne sur le carbonyle du substrat 1. Nous avons alors
considéré les phosphonates de dialkyle 2, nucléophiles relativement mous et qui réagissent
effectivement avec les divers aldéhydes en présence du catalyseur basique.19 Ainsi, traité par le
phosphonate de diméthyle 2a, le 2-pipéridino-2-buténal 1a a conduit au 2-pipéridinobuténoate
de méthyle 3aa avec un rendement de 37%. De façon similaire, par action des phosphonates de
diméthyle ou de diéthyle sur les énamines a-formylées 1a–d à température ambiante, sans
solvant et en présence des alcoolates de sodium correspondants, nous sommes parvenu à isoler
les divers a-amino esters tertiaires 3 avec des rendements qui évoluent entre 30 et 40% (Schéma
1).20 Les rendements moyens que nous obtenons peuvent s’expliquer par une polymérisation due
aux conditions basiques utilisées, soit du substrat initial 1 , soit d’un intermédiaire réactionnel.
Enfin, aucune réaction entre le phosphonate 2 et l’énamine 1 n’est observée en l’absence de
R3ONa.

Schéma 1.

Il est intéressant de souligner que cette méthode est applicable à la préparation d’a-amino
esters variés: la nature du b-substituant (alkyle ou aryle) ainsi que celle du groupement aminé
(cyclique ou acyclique) n’influent pas sur le résultat de la réaction.

En l’absence de détection de tout produit intermédiaire, une interprétation mécanistique
complète paraı̂t relativement malaisée, mais nous pouvons cependant proposer un schéma
réactionnel analogue à celui avancé dans le cas de la formation des thiol esters à partir des
mêmes substrats 1.17 La première étape conduirait à la formation d’un produit d’addition du
phosphonate de dialkyle 2 sur le carbonyle du substrat de départ. Ce dérivé 4 se transformerait
en l’isomère 5 qui est thermodynamiquement plus stable et qui s’isomériserait ensuite en
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l’intermédiaire 6. L’action de l’alcoolate de sodium sur le composé 6 conduirait alors directe-
ment à l’ester final 3 (Schéma 2).

Schéma 2.

En conclusion, les résultats obtenus nous permettent de proposer une nouvelle stratégie de
synthèse des a-amino esters N,N-disubstitués à partir des énamines a-formylées et ce en une
seule étape. Une étude mécanistique ainsi que le développement de cette méthodologie sont en
cours.
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pipéridine), 50.83 (NCH2), 50.91 (OCH3), 70.20 (CH), 173.04 (C�O). IR (n, cm−1): 1720; MS (m/z): 185 (1, M+),
126 (100). Anal. calc. pour C10H19NO2: C 64.83, H 10.34, N 7.56. Tr: C 65.02, H 10.29, N 7.68.

..


