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Résumé - Nous présentons une méthode générale de synthése 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 (3) hydrolysis is presented.

C'est en 1862 que Heintz L prépara le premier

aminodiacide HOZC-CHZ-NH-CHZ-COZH. Ce composé,
1'acide aminodiacétique, préparé a 1'état de
sel de cuivre, fut obtenu, en faisant réagir
1'ammoniac sur 1'acide chloroacétique. L'aci-
de aminodipropionique racémique
HOZC-CH(CH3)-NH-CH(CH3)-C02H a été préparé
pour la premigre fois,par la réaction de 1'a-
minopropionitrile en présence d'ammoniac et
d'acétaldéhyde, suivie par 1'hydrolyse de

2. Une réaction simple
pour préparer des aminodiacides consiste a

1'aminodipropionitrile

faire réagir une mole d'a aminoacide en pré-
sence d'un acide carboxylique a halogéné. Les
isoméres de 1'acide aminodipropionique furent
préparés 3,4 par cette réaction, en faisant
réagir 1'alanine optiquement active (isoméres
R ou S) avec 1'acide a bromopropionique chiral
(isomere R ou S). En réalité, cette réaction
est lente et incomplete 5, ce qui rend diffi-
cile la séparation de 1'aminodiacide de
1'aminoacide qui n'a pas réagi. Dans la
présente publication, nous proposons une
méthode générale, en deux étapes, qui élimine
les problémes rencontrés précédemment.

Ces aminodiacides originaux sont des ligands
potentiels tridentés en chimie de coordination
et pour des hétéroéléments comme le phosphore,

le bore, le silicium. A ce jour, seul 1'acide
aminodiacétique a été utilisé comme ligand
dans la chimie du phosphore 6

Nous avons envisagé une synthtse d'aminodiacides
(4) nouveaux qui consiste a passer par 1'inter-
médiaire d'un aminodiester (3) qui est ensuite
hydrolysé (schéma A).

Les aminodiesters (3) sont obtenus en faisant
réagir des esters d'aminoacides (1) préparés
par 1a méthode de Boissonas ' avec des esters
d'acides carboxyliques a halogénés (2), dont
certains (2c, 2d, 2f) ont été préparés en trois
étapes 8,9 suivant Te schéma B .

La synthése d'aminodiester conduit 3 deux
diastéréoisoméres pour les composés 3b, 3e 3f
du tableau 1. Dans les trois cas, nous les o
avons isolés dans un rapport 50/50, la sépara-
tion des deux diastéréoisomtres, par chromato-
graphie sur gel de silice a pu étre réalisée
pour 3b (partie expérimentale).

Tous les aminodiesters du tableau 1 ont été
hydrolysés par deux équivalents de soude,
1'aminodiacide recherché 4 (tableau 2) est
alors libéré par addition de deux équivalents
d'acide (schémaA ). Les deux diastéréoisomeres
du composé 4f présent dans le rapport 50/50

ont été séparés par différence de solubilité
(partie expérimentale).
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Ry R, Ry R, Rdt COMPOSE
CHy H H H 75 4 "
2,3
CH, H CHy H 89 b
0-CH3-CgHy H H H 64 4
~0-F-Cgh, H H H 72 4d
CeHs H CHy H 75 e
0-C1-C, My H CHy H 82 af
CHy CH, H H 81 49
CHy CHy CHy H 72 4
CHy CHy CHy | o 61 4
wo_ R Ry ow
Aminodiacides 4 AL-C-N -C~C_
- 07 Lo
R, R,
TABLEAU 2

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN 1H ont été enregistrés sur
un appareil Varian 760, Les déplacements chimi-
ques sont exprimés en ppm par rapport au TMS

pris comme référence externe.

Les spectres infrarouge ont été effectués sur
un Perkin-Elmer 257.

Les mesures de Rf ont &té réalisées sur des
plaques de silice Merck réf, 5554. Les passages
sur fritté et séparation sur colonne ont été
réalisés a partir de gel de silice Merck ayant
pour référée respectivement 7736 et 7734,

Préparation des aminodiesters 3 {(schéma A)

1/100 de mole de chlorhydrate d'ester d'ami-
noacide 1 est mélangé & 3/100 de mole de K2C03
et A 1/100 d& mole d'ester o halogéné (composé
2} dans 10 cc de DMF anhydre, sous barbottage
d'argon, 2 13 température ambiante. Le mélange
réactionnel est chauffé a 80 °C. L'avancement
de la réaction est suivie par CCM (durée de la
réaction 1 & 8h). Lorsqu'il ne reste plus de
produit de départ 1'insoluble est filtré, le
DMF évaporé 2 sec. Il reste alors un liquide
dont les méthodes de purification sont indi-
quées dans chaque cas. Le rendement est de 15
A 70% (tableau 1).

Méthyl1-2 aza-3 pentanedioate-1,5 d'éthyle : 3a

Produit purifié sur une colonne de silice
mMN 'H (coc1, , THS)
4,2 (4H, g, J = 7 Hz, ﬁZC—CH3) 3,4 (2H, s,
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H,C-N) 3,4 (1H, g, J = 7 Hz, H-C) 2,2 (s, W,
H-N) 1,33 (3H, d, J = 7 Hz, HyC-H) 1,25 (6H, t,
J = 7 Hz, HyC-CHy)

1

IR Tiquide vy_y = 3350 en™' v = 1740 cn”

Rf = 0,46 (ACOEt) i)

Diméthyl-2,4 aza-3 pentanedicate-1,5 d'éthyle:
3b
Produit purifié sur colonne de silice
RN 'H (coC1, , THS)
4,16 {4H, q, J = 7 Hz, 526) 3,4 {2H, q,Jd=7Hz,
H-C) 1,92 (1H, s, H-N) 1,33 (6H, d, J = 7 Hz,
HyC-H) 1,27 (6H, t, J = 7 Hz, HC-CH,)
IR Tiquide vy, = 3350 cn™' v, = 1725 cn”!

0
Rf = 0,79 et 0,72 dans ACOEt pour chaque
diastéréoisomere (pourcentage relatif 50/50)

{o-tolyle}-2 aza-3 pentanedioate-1,5 d'éthyle:
3

Produit purifié par passage sur un fritté de
silice

Ron T (coct, , THS)

7,40-7,03 (m, 4H, 54-CG) 4,72 (1H, s, H-C) 4,15
(44, q, J = 7 Hz, gzc-o) 3,33 (2H, s, ﬁZC-N)
2,5 (1H, s, E-N) 2,40 (3H, s, ﬂBC-C6) 1,23

(34, t, J = 7 Hz, §3C-CH2) 1,15 (3H, t, J=7Hz,
H3C-CHy)

IR Viquide vy, = 3360 en!

\:5 = 1740 cm”!

Rf = 0,28 (ACOEt 1, Tol 9)
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(Etoxycarbony1)-4 o-fluorophényl-2 butanoate
de méthyle : 3d

Produit purifié par passage sur une colonne de
silice

RMN. TH (CDC14,TMS)

7,6-6,9 (4H, m, H,-C) 4,83 (1K, s, H-C-CgH)
4,2 (2H, g, J = 7 Hz, H,C-0) 3,71 (3H,s,H,C-0)
3,4 (2H, s, H)C-N) 2,6 (1H, s, H-N) 1,23
(3K, t, J = 7 Hz, HiC-CH,)

IR Tiquide vy_, = 3350 cm~! v, = 1740 cn”
Rf = 0,43 (ACOEt 1, Tol 1)

1

{Ethoxycarbonyl)-4 méthyl-4 phényl-2 aza-3
butanoate de méthyle : 3e

Produit purifié par lavage acido-basique et
passage sur un fritté de silice

RN T (cocty L THS))

La RMN 'H 2 60 MHz distingue Tes deux diasté-

réoisomeres (pourcentage 50/50) sur les sites
H-C-CgHg , HoC-CHy et H-C-CHj)

7,4 (5H, m, ﬁs-Ce) 4,53 et 4,5 (1H, 2s,
H-C-CcHe) 8,21 et 4,13 (2H, 2 g, J = 7 Hz,
HaC-CH3), 3,7( s, HyC-0) 3,40 et 3,38 (1H, 2q,
J =7 Hz, E-C-CH3) 2,56 (1H, s, H-N) 1,36 (3H,
d, J = 7 Hz, y3C-H) 1,3 (34, t, J = 7 Hz,
HaC-CHy). i
IR liquide YNH S 3340 cm
Rf = 0,55 (ACOEt 1, Tol 1)

1 1

v = 1735 cm

(Ethoxycarbonyl)-4 (o-chlorophényl)-2 méthyl-3
aza-3 butanoate de méthyle : 3f

Le produit a été purifié par passage sur une
colonne de silice. RMN 'H (CDC]3 TMS)

La RMN 1H 3 60 MHz ne permet pas de mettre en
évidence la diastéréoisomrie sur aucun des
sites. Cette derniere a pu cependant &tre
mise en évidence pour le composé aprés hydro-
lyse (composé 4f).

7,66-7,1 (4H, m, y4-C) 5,0 (1H, s, ﬂfC-C6H4)
4,06 (q, 2H, J = 7 Hz, EZC) 3,66 (3H, s, 53C-0)
3,4 (1H, g, J = 7 Hz, ﬂfC-CH3) 2,73 (1H, s,
H-N} 1,33 (3H, d, J = 7 Hz, y3C-C-H) 1,2 (3H,
t, J = 7 Hz, HyC-CH,) a )
IR liquide VNH = 3345 cm ve = 1735 cm
Rf = 0,63 (ACOEt) 0

1

(Ethoxycarbonyl)-4 diméthyl-2,2 aza-3
butanoate de méthyle : 3g

Produit purifié par passage sur un fritté de
silice

RMN W (cocTy , THS)

4,23 (2H, q, J = 7 Hz, H,C-CH3) 3,75 (3H, s,
HyC-0) 3,4 (2H, s, H,C-N) 2,56 (1H, s, H-N)

1,40 (6H, s, HyC-C) 1,33 (3H, t, J =7 Hz ,

H5C-CH,) i
IR liquide VNR ° 3340 cm ve
Rf = 0,54 (ACOEt) )

1 1

= 1735 cm~

(Ethoxycarbonyl)-4 triméthy1-2,2,4 aza-3
butanoate de méthyle : 3h

Produit purifié par passage sur une colonne de
silice

RN TH (coC1y , TMS)

4,13 (2H, q, J = 7 Hz, EZC-CH3) 3,66 (3H, s,
§3C-0) 3,5 (1H, q, J = 7 Hz, ﬂfc-CH3) 1,36 -
1,13 (124, m, 53-0)

IR Tiquide vy, = 3340 cn™' u. = 1740 cm”

Rf : 0,70 (ACOEt) 8

1

Triméthyl-2,2,4 aza-3 pentanedicate-1,5
d'éthyle : 3h'

Produit purifié par passage sur une colonne de
silice

RMN TH (CDCT, THS)

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

J =7 Hz, yZC) 3,35 (1H, q, J = 7 Hz, H-C) 2,3
(1H, s, H-N) 1,36-1,13 (15H, m, §3C)

IR Tiquide %y, = 3340 cn™' V. = 1735 cn”
RF : 0,38 (Tol 1, ACOEL 1) U

1

(Ethoxycarbonyl)-4 tétraméthyl-2,2,4,4 aza-3
butanoate de méthyle : 3i

Produit purifié par passage sur une colonne de
silice

RN TH (coc1, , THS)

4,16, (2H, q, J = 7 Hz, ﬁzc) 3,70 (3H, s,
HyC-0) 2,1 (1H, s, H-N) 1,27 (3H, t, J = 7 Hz,
ﬂac-CHz) 1,26 (12H, s, §3C-C).

IR Tiquide vy, = 3350 e ve = 1730 e’

I
Rf = 0,5 (ACOEt 1, Tol 1) O

Préparation des aminodiacides 4 (réaction A)

0,01 M d'aminodiesters (tableau 1) est dissous
dans 10m1 de méthanol a la température ambiante.
On ajoute & cette solution 20 ml de soude 1N.
La solution est laissée sous agitation 1 heure
puis on ajoute 20 ml de HZSO4 1N, la réaction
est instantanée. L'évaporation & sec du solvant
laisse cristalliser une poudre. NaSO4 est
é1iminé par dissolution du résidu dans le
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minimum d'eau et addition de 10cc de méthanol.
Un précipité blanc de NaZSO4 se dépose, il est
é1iminé par filtration, le filtrat évaporé 2
sec donne un précipité blanc qui correspond a
1'aminodiacide recherché brut qui est purifié
conme indiqué ci-aprés. Rendement de 60 a 90%
(tableau 2).

Acide méthyl-2 aza-3 pentanedioique-1,5 : 4a

Recristallisé dans un mélange, DMF méthanol
RMN TH (D,0, TMS).

3,95 (1H, q, J = 7 Hz, H-C) 3,85 (2H, s, ﬁz-c)
1,56 (3H, d, J = 7 Hz HsC)

IR (nujol) ve 1740 et 1630 cm
h

1

Acide diméthyl-2,4 aza-3 pentanedioique-1,5:4b
Recristallisé dans un mélange éthanol, DMF.
RN TH (0,0 , THS)

On observe un dédoublement du signal H-C da a
1'existence de deux diastéréoisomeres dans un
rapport 50/50

4,00 (1H, q, J = 7 Hz, H-C) 3,8 (1H, q, J =7Hz
H-C) 1,55 (6H, d, J = 7 Hz 53-C)

IR (nujol) v = 1725 et 1610 cm™

1

Acide (o-tosyle)}-2 aza-3 pentanedioique-1,5:4c
Recristallisé dans un mélange méthanol, DMF
RN TH (0,0 , TMS)

7,29 (4H, s, ﬂ4C) 5,09 (1H, s, ﬂ-C) 3,59 (2H,s,
H,C) 2,38 (3H, s, HsC)

IR (nujol) vﬁ = 1725 et 1630 cm |

Acide (o-Fluorophényl)-2 aza-3
pentanedioTque-1,5 : 4d

Recristallisé dans 1'éthanol

RMN T (D,0 , THS)

7,66-7,13 (4H, m, H,-C) 5,15 (1H, s, H-C-CgH¢)
3,6 (2H, s, H,C)

IR (nujol) 1

ve = 1710 et 1640 cm”
0

Acide méthyl-2 phényl-4 aza-3 pentanedio¥-

que-1,5 : de

Purifié par un lavage a chaud dans le DMF

RN "W (0,0 , TMS)

On observe un dédoublement des signaux E-C-CGH5

(1'autre branche étant masquée par le signal de

020) E-C-CH3 et 53C. Le pourcentage des deux

diastéréoisomeres est de 50/50

7,42 (SH, s, ES-C) 4,86 (0,5 H, s, E-C-CGHS)

3,75 et 3,54 (1H, 2s, ﬂ;C-CH3) 1,53 et 1,44

(3H, N,J=7m,g§)

IR (nujol) ve = 1720 et 1620 cm

g

1

Acide (o-chlorophényl)-2 méthyl-4 aza-3
pentanedioique-1,5 : 4f

Produit purifié par lavage & chaud dans le DMF
RN 'H (0,0 , THS)

La synthése conduit 2 un mélange de diastéré--
oisoméres dans un rapport 50/50 . Les deux
diastéréoisomdres ont pu étre séparés par
différence de solubilité dans le méthanol.
Diastéréoisomere soluble dans le méthanol 3
température ordinaire

7,55 (4H, m, ya-cs) 5,35 (1M, 5’.ﬂ'c'c6H5)
3,91 (M4, q, J = 7 Hz, ﬁ-C-CH3) 1,66 (3H, d,
J=7Hz, 53-C)

Diastéréoisomere insoluble dans le méthanol a
température ordinaire

7,40 (4H, m, 54-C6) 5,22 (1H, s, E-CGHS) 3,72
(14, q, J = 7 Hz, ﬂfC-CH3) 1,44 (3H, d,

3= 7 Hz, HyC)
IR (nujol) ve = 1740 et 1635 en |
8

Acide diméthy1-2,2 aza-3 pentanedioique-1,5:4g

Purifié par un lavage a chaud dans le DMF
RMN 'H (D0 , THS)
3,8 (2H, s, H,C) 1,56 (6H, s, HaC)
IR (nujol) ve = 1710 et 1600 en!

b
Acide (o-chlorophényl)-2 méthyl-2 aza-3
pentanedioque-1,5 : 4h

Recristallisé a chaud dans le DMF
RN W (D,0 , TMS )
3,90 (1H, d, J = 7 Hz, H-C) 1,56 (6H, s, HyC)
1,54 (3H, d, J = 7 Hz , HyC-C-H)
IR (nujol) v = 1720 et 1620cm”"
1]

Acide tétraméthyl-2,2,4,4 aza-3 pentanedioi-
que-1,5 : 4i

Recristallisé a chaud dans le DMF

RN T (D0 , THS)
1,55 (12H, s, g3c)

IR (nujol) v, = 1720 et 1610 cn”'
"
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