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Resume - Nous presentons une m&thode generale de synthese de nouveaux ami- 
nodiacides (4), obtenus par hydrolyse d'aminodiesters (3). 

Abstract - A general method for the synthesis of a new aminodiacids (4) 
by aminodiesters (2) hydrolysis is presented. 

C'est en 1862 que Heintz 
1 prepara le premier 

aminodiacide H02C-CH2-NH-CH2-C02H. Ce compose. 

l'acide aminodiacetique, prepare a l'etat de 

se1 de cuivre, fut obtenu, en faisant reagir 

l'amnoniac sur l'acide chloroacetique. L'aci- 

de aminodipropionique racemique 

HO,C-CH(CH,)-NH-CH(CH3)-C02H a et@ prepare 

pour la premiere fois,par la reaction de l'a- 

minopropionitrile en presence d'amnoniac et 

d'acetaldehyde, suivie par l'hydrolyse de 

l'aminodipropionitrile 2. Une reaction simple 

pour preparer des aminodiacides consiste a 

faire reagir une mole d'a aminoacide en pre- 

sence d'un acide carboxylique o halogen@. Les 

isomer-es de l'acide aminodipropionique furent 

prepares 3*4 par cette reaction, en faisant 

reagir l'alanine optiquement active (iscnnkres 

R ou S) avec l'acide o bromopropionique chiral 

(isomer-e R ou S). En realite, cette reaction 

est lente et incomplete 5, ce qui rend diffi- 

tile la separation de l'aminodiacide de 

l'aminoacide qui n'a pas reagi. Dans la 

presente publication, nous proposons une 

dthode generale, en deux etapes, qui elimine 

les problemes rencontres precedensnent. 

Ces aminodiacides originaux sont des ligands 

potentiels trident& en chimie de coordination 

et pour des heteroelements comne le phosphore, 

le bore, le silicium. A ce jour, seul l'acide 

aminodiacetique a ete utilise comne ligand 
6 

dans la chimie du phosphore . 

Nous avons envisage une sqnthese d'aminodiacidss 

(4) nouveaux qui consiste I passer par l'inter- 

mediaire d'un aminodiester (3) qui est ensuite 

hydrolyse (schema A). 

Les aminodiesters (3) sont obtenus en faisant 

reagir des esters d'aminoacides (1) prepares 

par la methode de Boissonas 7 avec des esters 

d'acides carboxyliques o halogen& (z), dont 

certains (2~. 2d, 2f) ont ete prepares en trois 

&apes 8*g- .- - suivant le schema B . 

La synthese d'aminodiester conduit a deux 

diastereoisombres pour les composes 3&, 3e 3f -- 
du tableau 1. Dans les trois cas, nous les 

avons isoles dans un rapport 50/50, la separa- 

tion des deux diaster@oisom&-es, par chromato- 

graphie sur gel de silice a pu 6tre realisee 

pour g (partie experimentale). 

Tous les aminodiesters du tableau 1 ont et& 

hydrolyses par deux equivalents de soude, 

l'aminodiacide recherche 4 (tableau 2) est 

alors lib&e par addition de deux equivalents 

d'acide (schemaA ). Les deux diastereoisomkres 

du compose s present dans le rapport 50/50 

ont et.6 separes par difference de solubilite 

(partie experimentale). 
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* Ce renderaent a et@ obtenu pour X = I ; dans le cas de X = Cl il chute a 
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I 0 

R2 R4 

TABLEAU 1 
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COMPOSE 

4a 4 

!?!? 2,3 

c 

4d - 

4e - 

4f 

!Z! 

4h - 

4i - 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN 'H ont et@ enregistres sur 

un appareil Varian T60. Les dtlplacements chimi- 

ques sont exprim& en ppm par rapport au TMS 

pris coinw reference externe. 

Les spectres infrarouge ont et& effectues sur 

un Perkin-Elmer 257. 

Les mesures de Rf ont ete realisles sur des 

plaques de silice Merck ref. 5554. Les passages 

sur fritte et separation sur colonne ont ete 

realis& a partir de gel de silice Merck ayant 

pour referee respectivement 7736 et 7734. 

Preparation des amlnodiesters 1 fsch&na A) 

l/l00 de mole de chlorhydrate d'ester d'ami- 

noacide 1 est melange a 3/100 de mole de K2C03 

et a l/l00 de mole d'ester CI halogene (compose 

2) dans 10 cc de DMF anhydre, sous barbottage 

d'argon, a la temperature ambiante. Le melange 

reactionnel est chauffe a 80 "C. L'avancement 

de la reaction est suivie par CCM (duree de la 

reaction 1 a 8h). Lorsqu'il ne reste plus de 

produit de depart l'insoluble est filtre, le 

DMF @vapor-C a sec. I1 reste alors un liquide 

dont les m&hodes de purification sont indi- 

quees dans chaque cas. Le rendement est de 15 

a 70% (tableau 1). 

Methyl-2 aza-3 pentanedioate-1.5 d'ethyle : 3a - 

Produit purifie sur une colonne de silice 

RMN 'H (CDC13 , TMS) 

4,2 (4H, q, J = 7 Hz. _H2C-CH3) 3.4 (2H, s, 

TABLEAU 2 

H2C-N) 3,4 ('H, q. J = 7 Hz, l-C) 2,2 (s, 'H, 

E-N) 1,33 (3H, d, J = 7 H2,_H3C-H) ',25 (6H, t, 

J = 7 Hz, Fi3C-CH2) 

IR liquide vN_H = 3350 cm -1 vc = '740 cm-' 

Rf = 0.46 (ACOEt) ti 

Dimethyl-2.4 aza-3 pentanedioate-1.5 d'ethyle: 

3b - 
Produit purifie sur colonne de silice 

RMN 'H (CDC13 , TMS) 

4.16 (4". q, J = 7 Hz, t&C) 3,4 (2H, q,J='IHz, 

H-C) 1,92 ('H, s. H-N) I,33 (6H, d, J = 7 Hz. 

ii3c-H) 1,27 (6~, t, J = 7 HZ, _H3C-C~2) 

IR liquide vNH = 3350 cm -1 vC = 1725 cm-' 

0 

Rf = 0,79 et 0,72 dans ACOEt pour chaque 

diastet-eoisombre (pourcentage relatif 50/50) 

to-tolylef-2 aza-3 pentanedioate-1,5 d'ethyle: 

c 
Produit purifie par passage sur un fritte de 

silice 

RMN 'H (CDC13 , TMS) 

7,40-7.03 (m, 4H. H4-C61 4,72 ('H, s, E-C) 4,15 

(4H, q. J = 7 Hz, _H2C-0) 3,33 (2". s, li2C-N) 

2,5 ('H, s, H-N) 2,40 (3H, s, H3C-C6) 1.23 

(3". t, J = 7 Hz, t!3C-CH2) 1,15 (3". t. J=‘IHz, 

_H3C_CH2) 

IR liquide vNH = 3360 cm -1 v 

6 

= 1740 cm-' 

Rf = 0,28 (ACOEt 1. To1 9) 

T?3 VOI. 4% No. -l---E 
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(Etoxycarbonyl)-4 o-fluorophenyl-2 butanoate 

de tithyle : 3d - 

Produit purifie par passage sur une colonne de 

silice 

RMN.~H (CDC~~.TMS) 

7,6-6,9 (4H. m. _H4-C) 4,83 (lH, s, l-C-C6H5) 

4,2 (2H, q,.J = 7 Hz,_H2C-0) 3,71 (3H,s,H3C-0) 

3.4 (2H. s, _H2C-N) 2.6 (1H. s, H-N) 1.23 

(3H, t, J = 7 Hz. _H3C-CH2) 

IR liquide vN_H = 3350 cm -1 vc = 1740 cm-' 

Rf = 0,43 (ACOEt 1, To1 1) b: 

(Ethoxycarbonyl)-4 methyl-4 phbnyl-2 aza-3 

butanoatede tithyle : 2 

Produit purifie par lavage acido-basique et 

passage sur un fritte de silice 

RMN 'H (CDC13 , TVS)) 

La RMN 'H b 60 MHz distingue les deux diaste- 

reoisomkres (pourcentage 50/50) sur les sites 

H-C-C6H5 , _H2C-CH3 et H-C-CH3) 

7,4 (5H, m, _H5-C6) 4.53 et 4,5 (1H. 2s. 

b-C-C6H5) 4.21 et 4,13 (2H. 2 q. J = 7 Hz, 

H2C-CH3), 3,7( s, li3C-0) 3,40 et 3.38 (1H. 2q, 

J = 7 Hz, i-C-CH3) 2.56 (lH, s, H-N) 1,36 (3H, 

d. J = 7 Hz, _H3C-H) 1.3 (3H, t. J = 7 Hz, 

_H3C-CH2). 
IR liquide 

vNH 
= 3340 cm -1 VC = 1735 cm -1 

Rf = 0.55 (ACOEt 1, To1 1) b' 

(Ethoxycarbonyl)-4 (o-chlorophenyl)-2 methyl-3 

aza-3 butanoate de methyle : 3f - 
Le produit a et6 purifie par passage sur une 

colonne de silice. RMN 'H (CDC13 TMS) 

La RMN 'H h 60 MHz ne permet pas de iwttre en 

evidence la diast&eoiso&rie sur aucun des 

sites. Cette derniere a pu cependant ltre 

mise en evidence pour le composi! apres hydro- 

lyse (compost? 4f). 

7.66-7.1 (4H. m,_H4-C) 5.0 (lH, s, E-C-C6H4) 

4.06 (q, 2H. J = 7 Hz, _H2C) 3,66 (3H, s. li3C-0) 

3,4 (1H. q. J = 7 Hz, F-C-CH3) 2.73 (1H. s. 

H-N) 1.33 (3H, d. J = 7 Hz, _H3C-C-H) 1,2 (3H, 

t, J = 7 Hz. t13C-CH2) 

IR liquide vNH = 3345 cm 
-1 

vc = 1735 cm 
-1 

Rf = 0.63 (ACOEt) II 
0 

(Ethoxycarbonyl)-4 dimethyl-2,2 aza-3 

butanoate de nn%hyle : 2 
Produit purifie par passage sur un fritte de 

silice 

RMN 'H (CDC13 , TMS) 

4.23 (2H. q, J = 7 Hz, _H2C-CH3) 3.75 (3H. s, 

li3C-0) 3,4 (2H. s. _H2C-N) 2.56 (1H. s, 1-N) 

1.40 (6~, s, t13c-C) 1.33 (3H, t. J = 7 Hz , 

H3C-CH2) 

IR liquide v 

Rf = 0 54 (A!!~IE~)~~~' cm 

-1 
vc = 1735 cm-' 

, 8 

(Ethoxycarbonyl)-4 trimbthyl-2.2,4 aza-3 

butanoate de tithyle : 2 

Produit purifie par passage sur une colonne de 

silice 

RMN 'H (CDC13 , TMS) 

4.13 (2H. q. J = 7 Hz, _H2C-CH3) 3,66 (3H, s, 

ti3C-0) 3.5 (lH, q, J = 7 Hz, l-C-CH3) 1,36 - 

1.13 (12H. m, l,-C) 

IR liquide vN_H = 3340 cm 
-1 

vc = 1740 cm-' 

Rf : 0.70 (ACOEt) : 

Trimethyl-2,2,4 aza-3 pentanedioate-1,5 

d'ethyle : 3h' - 

Produit purifie par passage sur une colonne de 

silice 

RMN 'H (CDC13 TMS) 

4,16 (2H, q, J = 7 Hz, li2C) 4,13 (2H, q, 

J = 7 Hz, _H2C) 3,35 (lH, q, J = 7 Hz. 1-C) 2,3 

(1H. s, H-N) 1,36-1,13 (15H, m, _H3C) 

IR liquide "NH = 3340 cm -1 u c = 1735 cm-' 

Rf : 0,38 (To1 1, ACOEt 1) 8 

(Ethoxycarbonyl)-4 t&ram&hyl-2,2,4,4 aza-3 

butanoate de dthyle : 3i - 

Produit purifie par passage sur une colonne de 

silice 

RMN 'H (CDC13 , TMS) 

4,16, (2H, q, J = 7 Hz, _H2C) 3,70 (3H. s. 

H3C-0) 2.1 (lH, s, H-N) 1.27 (3H, t, J = 7 Hz. 

H3C-CH2) 1.26 (12H, s, ti3C-C). 

IR liquide vNH = 3350 cm -1 vc = 1730 cm-' 

Rf = 0.5 (ACOEt 1. To1 1) 'd 

Preparation des aminodiacides 4 (&action A) 

0.01 M d'aminodiesters (tableau 1) est dissous 

dans lOm1 de methanol h la temperature ambiante. 

On ajoute 1 cette solution 20 ml de soude 1N. 

La solution est laissee sous agitation 1 heure 

puis on ajoute 20 ml de H2S04 1N. la reaction 

est instantanbe. L'kvaporation ?I set du solvant 

laisse cristalliser une poudre. NaS04 est 

elimine par dissolution du residu dans le 
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minimum d'eau et addition de 1Occ de methanol. 

Un precipite blanc de Na2S04 se depose, il est 

elimine par filtration, le filtrat evapore a 

set donne un precipite blanc qui correspond a 

l'aminodiacide recherche brut qui est purifie 

conem indique ci-apres. Rendercent de 60 a 90% 

(tableau 2). 

Acide methyl-2 aza-3 pentanedioyque-1.5 : fi 

Recristallise dans un melange, DMFtithanol 

RMN 'H (020, TMS). 

3,95 (lH, q, J = 7 Hz, H-C) 3.85 (2H. s, _H2-C) 

1,56 (3H. d, J = 7 Hz _H3C) 

IR (nujol) vC 1740 et 1630 cm-' 

br 

Acide dimethyl-2.4 aza-3 pentanediorque-1.5:s 

Recristallise dans un tilange ethanol. DMF. 

RMN 'H (D20 , TMS) 

On observe un dedoublement du signal H-C dir a 

l'existence de deux diastereoisomeres dans un 

rapport 50/50 

4.00 (lH, q, J = 7 Hz, H-C) 3.8 (1H. q. J =7Hz 

l-C) 1.55 (6H, d, J = 7 Hz _H3-C) 

IR (nujol) vC = 1725 et 1610 cm-' 

a 

Acide (o-tosyle)-2 aza-3 pentanedioique-1,5:4c - 
Recristallise dans un melange m&hanol. DMF 

RMN 'H (Cl20 , TMS) 
7,29 (4H. s, _H4C) 5.09 (lH, s. H-C) 3,59 (2H,s, 

_H2C) 2.38 (3H, s, _H3C) 

IR (nujol) v 

6 

= 1725 et 1630 cm-' 

Acide (o-Fluorophenyl)-2 aza-3 

pentanedio‘ique-1.5 : &I 

Recristallise dans l'ethanol 

RMN 'H (020 , TMS) 
7,66-7.13 (4H, m, _H4-C) 5.15 (lH, s, i-C-C6H5) 

3.6 (2H, s. _H2C) 

IR (nujol) vc = 1710 et 1640 cm-' 

ij 

Acide methyl-2 phenyl-4 aza-3 pentanedior- 

que-1,5 : * 

Purifie par un lavage a chaud dans le DMF 

RMN 'H (D20 , TMS) 

On observe un dedoublement des signaux H-C-C6H5 

(l'autre branche &ant masqu&par le signal de 

D20) H-C-CH3 et Ii3C. Le pourcentage des deux 

diastereoisomeres est de 50/50 

7.42 (5H, s.li5-C) 4.86 (0.5 H. s, H-C-C6H5) 

3.75 et 3.54 (lH, 2s. H-C-CH3) 1.53 et 1.44 

(3H, 2d, J = 7Hz, _H3C) 

IR (nujol) vc = 1720 et 1620 cm-' 

ti 

Acide (o-chlorophenyl)-2 ethyl-4 aza-3 

pentanedioyque-1,5 : 4f - 
Produit purifie par lavage b chaud dans le DMF 

RMN 'H (D20 , TMS) 

La synthese conduit a un melange de diastere-. 

oisomeres dans un rapport 50/50 . Les deux 
diast&eoisom&es ont pu etre separes par 

difference de solubilite dans le methanol. 

Ciastereoisomere soluble dans le methanol a 

temperature ordinaire 

7.55 (4H, m, _H4-C6) 5.35 (lH, s,,H-C-C6H5) 

3.91 (lH, q, J = 7 Hz, H-C-CH3) 1,66 (3H, d. 

J = 7 Hz , li3-C) 

Diastereoisombre insoluble dans le methanol a 

temperature ordinaire 

7,40 (4H, m, _H4-C6) 5,22 (lH, s. H-C6H5) 3.72 

(IH, q, J = 7 Hz, z-C-CH3) 1,44 (3H, d, 

J = 7 Hz, li3C) 

IR (nujol) vc = 1740 et 1635 cm 
-1 

tl 

Acide dim&.hyl-2,2 aza-3 pentanediovque-1,5:% 

Purifie par un lavage a chaud dans le DMF 

RMN 'H (D20 , TMS) 

3.8 (2H, s. H2C) 1.56 (6H. s, _H3C) 

IR (nujol) vc = 1710 et 1600 cm-' 

b: 

Acide (o-chlorophenyl)-2 methyl-2 aza-3 

pentanediorque-1.5 : 4h - 

Recristallise h chaud dans le DMF 

RMN 'H CD20 ,TMS ) 

3,9D (1~. d, J = 7 HZ, H-C) 1,56 (6~, s, li3C) 

1,54 (3H, d, J = 7 Hz , _H3C-C-H) 

IR (nujol) vc = 1720 et 1620cm 
-1 

ti 

Acide tetratithyl-2,2,4,4 aza-3 pentanedior- 

que-1.5 : 4i - 
Recristallise a chaud dans le DMF 

RMN 'H (D20 , TMS) 

1,55 (12H, s, t13C) 

IR (nujol) vc = 1720 et 1610 cm" 

b: 
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