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Introduction générale
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Le cancer, par I'importance du nombre de personnes qu’il atteint, constitue un
probléme majeur de santé publique . Suivant le type et le degré d’évolution du cancer, les
traitements anticancéreux incluent, la chirurgie, I’irradiation et la chimiothérapie. Cette
derniére consiste a injecter aux patients, le plus souvent par voie intraveineuse, des agents

anticancéreux. Ceux-ci détruisent les cellules cancéreuses en agissant sur ’ADN. sur PARN

ou sur les protéines des cellules, pour bloquer certaines étapes de la division ggummﬁ @3

Dans ce travail nous nous intéresserons de plus prés aux agents alkylants et, plus
précisément aux aziridines. Ces substances alkylantes se lient 4 ’ADN par une liaison
covalente, ce qui provoque un blocage du processus biologique dans lequel ’ADN est

Q23

PP 4
lllll.lll\iu\d

L1. Qu’est ce que le cancer ?

T2 rancar 2ct 1ina maladie rarartdricdas mar una mralifiratinn ~allnlaiva snarankiqne
12 Tar ~-- 2T Inalaqae caracta ja T opmooisLootn TTIUNNINE Eharabiona

incontrdlée et incessante, au sein d’un tissu sain de lorganisme . On dit qu’il est
monoclonal, c’est a dire que toutes les cellules d’un cancer proviennent, par divisions
successives, d’une cellule progénitrice unique initiée par une anomalie génétique ™. Les
nouvelles cellules résultantes forment une masse qui envahit les tissus voisins : il s’agit d’une
tumeur maligne (un néoplasme), appelée couramment cancer @

Le terme cancer recouvre un vaste ensemble de maladies, cataloguées selon les
cellules et les tissus & partir desquels les cancers se forment. La tumeur développée dans un
ULBAUC (lUSut pLumiive) va so Bloiict a disiauce sut dauiros VIBALCY (LoLveau, puwinull,
foie, etc.) en passant par les voies lymphatiques ou sanguines. Ces tumeurs secondaires qui
reproduisent la structure de la tumeur meére s’appellent les métastases™.

I existe plus de cent types distincts de cancers et sous types présents dans des organes
spécifiques ®. Cette variété empéche de parler dans certains cas « du » cancer, car il y a de
gfnndnq Aiffironnne entre log fancsre de Ponfant an An !’m‘!n]t.ﬂ/ Ar Phamme an de 1a ﬁ‘mmr-l
en fonction de facteurs déclencheurs, ainsi que de la localisation de la tumeur, spécialement

lorsque cette derniére touche les organes reproducteurs ©.

L2. Transformation néoplasique :

L’organisme humain renferme un grand nombre de cellules (environ 100 billions),
- - rans - a0 - . L4 F1 ) P—— PR . s
Ao Aes miuidards se drviscni crnaque Jjour ° . pien Jue wutes ces cenules PUISSCIIL ModAultier

leur composition génétique et se développer en tumeur maligne, cela n’arrive que rarement™?.

L2. Transformation néoplasique :

L’organisme humain renferme un grand nombre de cellules (environ 100 billions),
dont des milliards se divisent chaque jour "%, Bien que toutes ces cellules puissent modifier

: (11)
1 < i ? nt" .
leur composition génétique et se développer en tumeur maligne, cela n’arrive que rareme




Une des raisons principales, qui font que la majorité des cellules ne produisent pas de tumeurs
cancéreuses est le fait qu’une seule altération geénétique ne suffit pas pour aboutir 3 1a
transformation maligne. En fait, il fayt plus d’une mutation pour transformer une cellule
normale en cellule cancéreuse. Ces mutations ne surviennent pas d’un coup mais

progressivement, habituellement syr une période de plusieurs années 1214

L2.1. Carcinogeneése :

La carcinogenése est un processus complexe i plusieurs étapes, menant Ia
transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse . suite a une accumulation
d’altérations genétiques et de variations dans la prolifération. Tout ceci conduit & une perte de
I’homéostasie cellulaire et tissulaire "9 Cette transformation comporte au moins trois phases
distinctes : Pinitiation, la promotion et la progression @7,

* L’initiation : P’initiation consiste en un processus irréversible et rapide, au cours de laquelle
la structure génétique de I’ADN cellulaire est modifiée sous Ieffet d’un carcinogéne
chimique, physique ou biologique %17

* La promotion : elle correspond 4 une exposition répétée de la cellule 3 des agents
promoteurs (ou cocarcinogenes) tels que les hormones ®®. Eile entraine Pexpression de genes
anormaux ou mutants, méme apres une longue période de latence @,

* La progression : cette derniére correspond a Pacquisition des propriétés de multiplication
non contrélée, I’acquisition de I’indépendance, 1a perte de l1a différenciation, I’invasion locale

et métastatique @,

122 1a génétique du cancer

Le cancer est une maladie genétique, car on peut le mettre en relation avec des
altérations de génes spécifiques @2, mais, dans la majorité des cas, ce n’est pas une maladie
héréditaire. Mais les descendants d’un cancéreux sont plus prédisposés que d’autres a souffrir
de la méme pathologie, car les altérations génétiques responsables de la plupart des cancers
surviennent dans ’ADN d’une cellule somatique pendant la transition en une cellule
cancéreuse ® Deyx types de geénes sont plus particuliérement impliqués dans I’apparition

by b 4 2
des cancers : les oncogenes et les génes suppresseurs de tumeurs mutés @9,
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L3.Etiologie :
Les agents, ou facteurs, jouant un role dans la carcinogenése sont notamment les virys
et les bactéries, les agents physiques ou chimiques, les facteurs genétiques ou familiaux, les

facteurs alimentaires oy hormonaux. En général, ils agissent par mutation ou par I'introduction

de nouveaux génes dans les cellules (par exemple : virus) @527,
activités anticancéreuses,

IL ETAT DE LA QUESTION :
IL1. Les Aziridines :

Plusieurs alcaloides portant un motif aziridine possedent des

et/ou antimicrobiennes. IIs sont actifs contre certaines

cteries pathogenes, et/ou de micro-organismes. Cela

aziridine dans des composés naturels et synthétiques est

antibactériennes, antileschemaniose @
(29,30) < g .
- Les aziridines sont connues pour composer une partie

lignées cellulaires cancéreuses, des ba
indique que la présence du cycle d'

essentielle pour de telles activités
du squelette de divers produits naturels biologiquement actifs, comme le montrent les

quelques exemples suivants (Figure 1) :
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(2] Miraziridine A ( Theonella aff. mirabilis)

[1] Madurastatin B1 (Actinomadura madurae).
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[4] Maduropeptin( Actinomadura madurae ).
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[3]Carzinophillin A ( Streptomyces sahachiroi).
Figure (1) : Aziridines naturelles biologiquement actives.
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Introduction générale

La Miraziridine A (isolée a partir de I'éponge marine Theonella aff. Mirabilis), réunit
dans une molécule trois ¢léments structurellement privilégiés, dont la séquence permet
'inhibition de I’activité protéolytique des sérines, Cystéines et aspartyles protéases ©2%9
Ainsi, la Carzinophiline (isolée & partir de Streptomyces sahachiroi), est active contre des
lignées de cellules cancéreuses et des bactéries Gram positif @49 De méme, le composé
Maduropeptin (isol¢ 4 partir d’Actinomadura madurae) ®® présente une activité antibiotique
contre les bactéries Gram positif, ainsi qu’une forte activité antitumorale in vivo vis-a-vis de
la leucémie P388 et le mélanome B16 chez les souris ©7. Enfin, la madurastatine B1 (isolée a
partir  d’Actinomadura madurae), posséde une forte activitd antibactérienne, contre
Micrococcus luteus ©®,

Dans le régne végétal, les aziridines sont ¢galement répandues en tant que métabolites,
comme c’est le cas de deux composés, [S] et [6] (’acide aziridine-2-carboxylique), qui ont été
isolés a partir d’un champignon Agaricus silvaticus ©.

D’autre part, différentes plantes renferment le motif aziridine, Par exemple, la 1-
méthyl-aziridine [7] a été détectée par CPG/SM, dans une plante de la famille des Alliaceae,
Allium cepa ™. Nicotiana tabacum, de la famille des Solanaceae, contient l1a 4-(1-aziridinyl)-
3-buten-2-one [9] “P,

Des alcaloides naturels d’origine végétale contenant le motif aziridine [6,8-15] ont été
détectés et isolés & partir du distillat et du résidu dans les extractions de maticre seche de

Petasites japonicus, une plante appartenant a la famille des Asteracege @2

H
N

Ph { 5 f
\I R A\ Q L\/Oﬂ
N [5IR=H, [6] R=COOH (71 i8]
A\ o
OIR-H COOR (\( !
[10] R=Me N Ph
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[14] R=Et
[15] R=i-Pt

Figure (2) : Aziridines d’origine végétale.
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Introduction générale

Parmi I’arsenal thérapeutique qui a été développé afin de traiter les cancers, figure la
classe des aziridines, de la famille des alkylants“?, Ces médicaments sont largement utilisés
dans la chimiothérapie anticancéreuse™®, tel que le thiotépa® [16], qui est un médicament

destiné a traiter les cancers de la vessie, du sein et les lymphomes “®,

N7
N
DN—ﬁ—N
S
[16]
0
VAN
EtOZC\Nﬁ
H o
[19] [20]

Figure (3) : Aziridines synthétiques.
D’autre part, la triaziquone [18], la diaziquone (AZQ) [ 19], la carboquone [20], qui

sont des agents antitumoraux, associant des cycles aziridines a une quinone, sont évaluées aux
essais cliniques contre une large gamme de tumeurs solides “6 Cholestérol d’aziridine [ 17]

présente une forte activité conre I’adénocarcinome mammaire 7.

IV.Objectif et plan de travail :

Notre attention s’est portée sur la mise au point d’une synthése courte et efficace, de

la N-diéthylphosphonoaziridine de structure suivante :

I o o
EtO\IlJ
B0~ N
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Introduction générale

Pour atteindre cet objectif, ce travail passe par la préparation d’un iminophosphorane
provenant de I’acide 2-bromopropionique, cet intermédiaire est engage sans aucune isolation,
dans une réaction avec 1’alcoolate du glycidol afin d’obtenir 1a N-diéthylphosphonoaziridine.
De la synthése de I’iminophosphorane 4 1a molécule cible, la réaction se déroule dans le

méme ballon,
Dans son ensemble, notre travail se subdivise de la maniére suivante :

Un premier chapitre sui présente une vue générale, sur les différentes méthodes de

préparation, des produits obtenus de chaque étape de notre synthése.

Un deuxiéme chapitre traite le théme concerné, et enfin nous terminons par une

conclusion, permettant de donner les ¢éventuelles perspectives que ce travail ouvre,

| !‘ m‘ | 1 | Vil
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Chapitre I: Données bibliographiques

I-Introduction :

Les aziridines sont des hétérocycles a trois atomes comportant un atome d’azote et
deux de carbone ™. Elles sont dérivées de la molécule de base aziridine ; ces produits sont
isolables.et,.dans certains cas,.il.est.-méme possible.de.les distiller. @

La caractéristique primaire des aziridines est la contrainte géométrique provoquée par
le cycle a trois membres. En effet, les atomes hybridés sp® tendent a s'organiser dans une
geométrie-tétraddrique-avec des angles de. 108° mais,.dans un.cycle d-trois, les angles entre les.

- atomes diminuent & 60°, ce qui crée une grande tension angulaire et augmente I'énergie de ces

) GA . ®)
molécules , (Schéma 1) .

[1]

(Schéma 1) : Structure de I’aziridine : (longueur de la liaison en pm, angles en degrés)

a. Classification générale :

A partir du milieu des années 1960, les aziridines ont été partagées en deux groupes :

les aziridines activées [2] et celles qui ne le sont pas [3]. Cette classification a été faite selon

©
la substitution sur I’atome d’azote, (Schéma 2) .

v \V
l

N

G R
_ [2] (31

[activée] [non activée]
: G= COR, CO,R, SO;R, SOR, R= H, Aikyle, Aryié
PO(R),, PO(OR),
(Schéma2).-
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Chapitre I: Données bibliographiques

Les aziridines activées, sont celles qui portent un groupe attracteur sur 1’azote. Dans ce

type d’aziridines, il existe une faible résonance entre la paire d’électrons sur I’azote, et le C=0

e . , , . O]
voisin (liaison amide ‘déformée’), (Schéma 3) .

R, S R,
<\= I IN
7/ \
R R

(Schéma 3).

Les aziridines non-activées contiennent un azote basique, souvent porteur d’un groupe
donneur ; et ’ouverture du cycle se fait seulement apres protonation (quaternisation), ou aprés
formation d’un adduit avec un acide de Lewis 7.

b. Basicité des aziridines :

Les aziridines substituées ou non sur 1’azote, ont respectivement des propriétés
comparables a celles des amines tertiaires ou secondaires. Le pka de I’aziridine est de 7.98%,
ce qui correspond & une basicité plus faible que celle de la diméthylamine (pka=10,87) ®,
mais plus forte que celle de I’aniline (pka=4.62)®.

La protonation de I’azote conduit a des sels d’aziridinium, ce qui fragilise le cycle @,
augmente sa réactivité et conduit souvent a son ouverture. En présence d’un acide fort,
Paziridine peut exploser, car il v a d’abord formation de sels d’aziridinium, suivie de

réactions en chaine d’ouverture de cycle et de polymérisation®®.

c. Barriére d’inversion :

L’incorporation d’un azote dans un cycle 2 trois &léments éléve le niveau de la barriere
energétique d’inversion, du fait de la contrainte supplémentaire imposée a I’état de transition
12 kcal/mol. Bien que cela soit trop faible pour séparer les énantioméres, cela permet

néanmoins, d’obtenir des spectres RMN distincts pour des aziridines stéréoisomeéres (Schéma
4HI

11




Chapitre I: Données bibliographiques

Q b
/ \ o 12.5 Kcal/mol
| ——— / \
X ) Me

Me
= ' Me
\, <]'/
&

Barriere de 12,5 kcal/mol pour X=OMe

Suivant X la barriére d’inversion varie de 30 & 50 kJ/mol®®,

(Schéma 4).

Certaines aziridines substituées donnent des énantiomeéres isolables, la majorité étant
des N-chloro [4] et [5] ou des N-alkoxyaziridines [6] avec de fortes barriéres d’inversion

(Schéma 5) 9

Me 0
\ a a Me CO,Et
N / N
i N NGLMe MeO\NULCOZEt
o—( v v
O0—Me
4 (5] f6]

(Schéma 5).

Ainsi, la (-)-(E)-1-chloro-2-méthoxycarbonyl-2-méthylcarbamoylaziridine [4] existe

exclusivement sous la configuration(£) ©.

TI. Méthades de evnthdse doe aziridines «

Malgré les nombreuses utilités synthétiques des aziridines, elles sont beaucoup moins
utilisées que leurs homologues époxvydes. Deux raisons expliquent cette différence. T.e
caractére basique de l'azote de l'aziridine rend plus labile cette derniére, puisque comme
mentionné plus haut, la formation d'un ammonium active fortement l'aziridine aux attaques
11uuiéuphﬁca. LCD aLl'l idiuca L‘lUl‘VClll‘. eilc VULIDCL VU’CD \.laua CICD L«Ulldl.i,iullb ic'si‘:lcuwui ‘L)aaiquca
pour améliorer leur stabilité. L'autre raison réside dans les méthodes d’acces aux aziridines,

parmi lesquelles on peut citer
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IL1. Aziridination d’oléfine sous ondes ultrasonores :

L'utilisation d’ultrasons pour promouvoir des processus chimiques, définit la
sonochimie . L’activation par les ultrasons est couramment utilisée dans divers domaines
de la chimie "9 En synthése organique, de trés nombreuses réactions ont ainsi été réalisées
avec des rendements élevés, des temps de réaction réduits et sous des conditions plus douces
que les conditions classiques ', Le transfert d’énergie ultrasonique, est intimement lié¢ au
phénomene de cavitation “® qui peut s’expliquer par des considérations thermiques,

électriques ou par la théorie de 1’état plasma

La premicre aziridination d'oléfines sous l'irradiation d’ultrasons a ¢été annoncée en
2001. Le styréne [7] subit une aziridination sous ondes ultrasonores en présence de
bromoamine-T [8] et CuCl, (Schéma 6). Un bon rendement en aziridine [9] a été obtenu en

20 minutes et 4 température ambiante ?*19

Ph/\

] Ts\
+ )2 CHSCN - II\I\ 9]
(l) /Br Cull,
ﬁ——N\M Ph 64 %
I
(Schéma 6).

I1.2. Addition des nitrénes sur les alcénes:

La synthése des aziridines peut étre réalisée par le recourt a I’addition des nitrénes
11bres sur 1es aicenes ; Cetle aadition est en general Iaiblement controlee Sur le plan ge sa
steréochimie, et des mélanges de cis et frans-aziridines sont obtenus (Schéma 7). Ce résultat

s’explique sur la base de I’interconversion rapide entre les états singulet et triplet du nitréne
21,22)
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Y
o |

K B A
1\/\-:32 —_— . \;“Z_k\
reagit stereospecitiqument \- )

C> =D

\/ R .J"L_\ R; diradicaleH

Thipisi ) R,” v g e .
reagit non-stéréospécifiqument | R . posstbilité de rotation )
(Schéma 7).

Depuis les années 90, une attention particuliére a été dirigée vers 1’application de
nitrénes stabilisés par un métal dans la synthése des aziridines. Les premiers travaux sur cette
meéthode ont été réalisés par Evans et coll. @, Jacobsen et coll #?9 ainsi que par Katsuki et

coll. (26), qui avaient utilisé les bis-oxazolines, les 1,2-diamines et les complexes salen.

Evans a utilisé des ions métalliques de basse valence dans la catalyse de réactions
d’aziridination d’alcénes avec PhI(NTs) @™ Les sels de cuivre (I) ou (II) ont été des
catalvseurs trés effectifs pour la préparation d’une grande variété d’aziridines racémiques,
puis asymétriques @, Le tosylamide a été synthétisé par la méthode de Dauban®”, qui
permet de générer la source de nitréne PhI(NTS) in situ. Ce dérivé se condense ensuite sur

aicene, pour fonmer i azitidine cortespondanie (Scitéiia o).

I Ts ]
|

R N Ry

3 * o

>Q< LA PFy / PhI=NTs
R; R, \ / \ y

\,——< {r*.ﬂ“:?q're}e Phl
R R, PF,
(Schéma 8).
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IL3. A partir des imines :

Les plus récents progrés dans la synthése des aziridines, consistent en l'utilisation de
ligands ou catalyseurs chiraux pour former des aziridines chirales, Une stratégie inverse a la
formation d'un nitréne pour l'attaque sur un alcéne a été optimisée en termes de
stéréosélectivité par l'utilisation d'une fonctionnalité diazo en conjonction avec une imine ©?.
L'utilisation d'un catalyseur binaphthol chiral, le VANOL, permet d'obtenir des aziridines

chirales & nartir deg iminee arnmatimnec avee deq exrde dnantinmérinnes entre 7Q of 0304

(Schéma 9)©?.

- -
Il’MP
rh f
Ph ,BF3 e /\
/ N
-] / PMP
N A
—3‘0& \—PMP M
74 Y/
pMp/ L O/ _J
(S) VANOL
PMPYPMP
N
OEt
Ph
U
(Schéma 9).

La transformation époxyde-aziridine représente une route trés attractive dans la
awmthdee dec aziridinec .ﬂhirnlpc’ pnrﬁnn!iérpm.ant Aane 12 chimier dec épnv:.r-:‘.!nnnlq nar
application du réarrangement de Payne, qui peut €tre adapté a la synthése d’aziridines
(Schéma 10) 339,

NHTs
Na OH
90%
7N/
(Schéma 10).
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I1.5. A partir du pyranose :

Les précurseurs azido-sulfonates dans la série pyranose sont d'habitude préparés par le
clivage des époxydes avec un azide minéral, suivi par une mésylation ou une tosylation. Cette
approche a été utilisée pour la préparation, du méthyle 4.6-O-benzylidéne-2 3-didédoxy-2.3-
épimino-o-D-mannopyranoside [12], qui était obtenu en trois étapes 4 partir du pyranose [10].
Le processus réactionnel inclut ’azidolyse, la mésylation et la réduction par le Nickel de

Raney (Schéma 11) 6536

O— O O
— 0 . —0 —0
Ph ‘ 00 Phl < Ny e Ph‘z </§\ }
0 Oy 6 ¥ Sci, NG S 501
© OMs
(10} [11} [12]

(i) NaN;, NH,Cl; (ii) MsCl, pyridine; (iii) N;H,, Raney Ni, MeOH, 83%
(Schéma 11).

- Estérifimtggg :

Pour effectuer des transformations chimiques satisfaisantes de substances organiques
au cours d’une synthése, il faut souvent bloquer une ou plusieurs fonctions réactives présentes

sur la molécule, afin d’éviter leur participation dans des réactions parasites indésirables.

HI1.Protection de la fonction acide :

Les acides carboxyliques sont généralement protégés sous forme d’esters®”,
L’estérification acido-catalysée des acides carboxyliques avec les alcools, est souvent appelée
estérification de Fischer (Schéma 12) :

®
RCO,H + R'OH H RCO,R' + H,0

(Schéma 12).

Il s’agit d’un équilibre, et il existe deux techniques permettant de mener la réaction a
son terme. L’une consiste a utiliser un large exces d’alcool, ce qui est faisable dans fe cas des

alcools simples et relativement peu couteux®. La seconde méthode, consiste & faire avancer

16
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la réaction par élimination irréversible de I’eau, en utilisant par exemple une distillation
azéotropique™”.

Lorsque les quantités d’acide sont trés faibles, ou la réaction d’estérification classique
est ditficile, on prépare souvent les esters correspondants par une méthode qui fait intervenir
le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) [13] “?, et un réactif tel qu’une pyridine. La plus
couramment utilisée est la 4-DMAP (N-diméthylaminopyridine) [14]. L‘azote de cette
pyridine étant plus nucléophile que I’oxygene, il se forme alors un intermédiaire plus réactif
que I’acide de départ (Schéma 13) 42,

-Njf c?\I -y ==RH{EEN-Cy —_,. /( -
; yHN NHCy
e cy;@ﬂ &y

O+H v—-/ [14] —\\’V

ool

(Schéma 13).

IV. Les phosphonates :

- Les phosphonates sont des composes repandus dans beaucoup de Systemes
biologiques. Les analogues phosphonates des phosphates naturels (phosphates glycosidiques,
nucléotidiques, phospholipides, phosphates produits par la glycolyse) ont des propriétés
chimiques et biologiques différentes, ce qui leur confére des applications biologiques et
médicales assez diversifiées “**%. Dans ces composes, la liaison P-O est remplacée par une

laison P-C plus stable, ce qui empéche leur hvdrolyse par les phosphatases®”,

IV.1. Réaction d’Arbuzov :

Pour avoir acces aux phosphonates, la réaction la plus communément mise en oeuvre

PO efamdlne e RAIAL Al AL (46) .. PSRN 1 N U TR 1Y
i Au PR L VIV T O V' ) .LvA.lvu.uv.uu-A uUuw s Resnilidiic vnt Jbu Ui uau:n\]lh l.n;vuyxlA»v, W il

halogénure d'alkyle [15]. La réaction procéde en deux étapes : addition du phosphore sur
I’électrophile [15], et formation du sel de phosphonium [16] qui subit, 4 reflux, une
déalkylation, conduisant au phosphonate correspondant [17] (Schéma 14),

17
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EN
@) Ql) 0] 0 O
s POMes o e
OMe 100°C oV oM MeO—;P
MeO CH.Br MeO OMe
[15] [16] 3 [17]
(Schéma 14).

IV.2.Réaction de Michaelis-Becker :

La méthode de Michaelis-Becker”, procede par substitution nucléophile avec I'anion

du diméthylphosphite [18], souvent formé par traitement de I’oxyde de phosphite avec
I'hydrure de sodium (Schéma 15).

/P\—OMe 1. NaH
H OMe 2. o
[18]
Bl'\/lkOMe
(Schéma 15). :
IV.3 Utilisation d’a-halogénocétone : réaction de Perkow K N S e /

Le traitement de I’a-chloro-cétone [19] par le triméthyle phosphité Ebh&ﬁit
principalement 4 un réarrangement de Perkow™® qui fournit I'énolate de phosphore [20]

correspondant. Cette réaction peut étre évitée par l'utilisation de 1’iodure [21], comme l'ont

“9)

décrit Noyori et a/.**”, qui permet la formation du phosphonate [22] désiré (Schéma 16).

o M
a k. Me\gf\o % ™
POMe)y — 5| McO-Fdl | —» [MeO-F2. P
o [19] | MeO Me MeO ;\
NN o
21
(2] Q 92 l
MeO-P. Q
MeO Me MeO-P-
Produit d'Arbuzov MeO )0\ Produit de Perkow
[20]

(Schéma 16).
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IV.4. Acylation d’anions alkylphosphonates :

La réaction la plus fréquemment utilisée pour la préparation de B-cétophosphonates,
est la condensation de Dieckmann, dans laquelle I'anion du méthylphosphonate [23] réagit
avec un ester [24]. Malheureusement, la plupart du temps, ces conditions nécessitent ’emploi
d’un excés de nucléophile, résultant souvent dans une seconde addition du nucléophile sur la

cétone ainsi formée et 1’obtention de I'alcool tertiaire correspondant ®® (Schéma 17).
p

(9] (V) (@)
i 1. n-BuLi/THF/-78°C i
MeO-P » MeO=P R
MeO' > ) MeO A
2. R

23] Man
[24]

S W My Y,
oucin 17/ ).

V. Les azides :

La plupart des azides organiques sont explosifs, car ils sont thermiquement instables et

se décomposent en libérant brutalement 1’azote moléculaire. Cependant, mis & part ce

de I’oxygéne, de 1’eau ainsi que d’une multitude de conditions réactionnelles ©V.

V.1.Synthése assisté par micro onde :

T ’1rradiation deg milieny réactionnele nar les micra-nndeq act nne technime de nlng en

©2 car elle offre des réactions avec des rendements

plus utilisée en synthése organique
¢levés, des temps de réaction réduits et une meilleure sélectivité comparée au chauffage
conventionnei.

La y-Chlorobutyrophénone été synthétisée 4 partir de la halocétone correspondante, en
présence de ’azoture de sodium dans le DMSO. Le mélange réactionnel est irradié¢ avec les

micros-ondes pendant 8min, pour aboutir & un rendement de 95% ®¥(Schéma 18).

N 0O
‘/ﬂ\/\/c1 vaoves /U\/\/ N3
Ph Micro-onde Ph

(Qoht'\mn IR).
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V.2 A partir d’acide carboxylique :

Les acylazides connaissent une utilisation répandue, en tant qu’intermédiaires
réactionnels en chimie organique ®9. Ils sont utiles pour la préparation de composés
hétéracycliques via des réactions de cvcloaddition ® d'amides par N-acylation et des
isocyanates par le réarrangement thermique de Curtius. Les isocyanates, a leur tour, subissent
une conversion facile pour engendrer des uréthanes, des urées et d’autres dérivés 657,

I."utilisation du chlorure cvanurique, pour la conversion directe d'acides carhoxvliques
en acylazides, est réalisée en présence de 1’azoture de sodium et de la N-méthylmorpholine®®.
I est important de noter que le chlorure cyanurique constitue un réactif siir et peu coliteux par

ranpnrt any antres réactife pitds dane Ia littdrature ot i reconrent 4 Patilication de anhetances

dangereuses et onéreuses comme le triphosgéne ®”, (Schéma 19).

O —
S1me
J\ N 0 OCOR
NN A reoon L -
/\N /\ CH,Cl,0°-5%C NZ N ' j; /i‘k N*fi%. RCON;
s N ROCO” "N” ~OCOR
AR
o Jd Tl o
L _I

{Sohime 10)

VL Les iminophosphoranes :

li existe de nombreuses approches synthétiques envisageabies pour accéder aux
iminophosphoranes. Les deux principales méthodes sont la réaction de Staudinger et la
réaction de Kirsanov. Dans la trés grande majorité des cas, les phosphines servent de briques
¢lémentaires 4 la construction des iminophosphoranes, seule la « source » d’azote varie. Ce
sont des azides, qui sont utilisés dans I’approche développée par Staudinger, et des amines

dans celle de Kirsanov.

VI.1.Méthode de Staudinger :

La méthode de Staundinger est I'approche la plus directe pour préparer les

iminophosphoranes, et de iomn ia pius uniisee **%*. Uette methode, doni ies premiers eiements

20
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connus dans la littérature remontent 4 1919, repose sur la condensation d’un azide et d’une
phosphine ®?, (Schéma 20).

PR, + RN, RPN,NRT N2 R.P=NR'

(Schéma 20).

Elle est extrémement efficace et n’est limitée que par la nature de 1’azide. De plus, elle
presenie I’ avantage a eire « Propre », puisque Ie seul Sous proauit de 1a reaction est le diazote
gazeux qui se dégage du milieu réactionnel. Cependant, elle souffre d’un inconvénient majeur

lié a I"utilisation des azides, qui peuvent devenir explosifs en cas de mauvaise manipulation.

La premiére étape de la réaction de Staudinger, repose sur une attaque nucléophile de

I’azote terminal Ny, conduisant 4 un phosphazide linéaire, non détectable en général. Ce

©3) (Schéma 21).

Y B
N ® B Y K \
R/P + N=N==N —— R’>/P/ \Na —» R3P==NR' + N,
' R’
R R
R
(Schéma 21).

VI1.2. Méthode de Kirsanov :

Le principe de base de cetie reaciion a eie decouvert par Kirsanov en i%5U, a ia suite du
mélange du pentachlorure de phosphore et du phénylsulfonamide ®7 Le Mz
phénylsulfonylimino-P, P, P-trichlorophosphorane obtenu, a été converti en N
phénylsulfonylimino-P, P, P-triphénylphosphorane, par action du bromure de

phénylmagnésium (Schéma 22).
PCls + ArSO,NH, ______,  CIP=NSO,Ar PhMghr  ph,p=NSO,Ar

(Schéma 22).
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La version moderne de cette réaction est due 2 Horner et Oedigr, qui ont adapté la
réaction aux phosphines tertiaires, bien plus commodes 4 manipuler que le pentachlorure de
phosphore . Iis ont montré que l1a bromation d’une phosphine, suivie du piégeage de
produit bromé avec diverses amines aromatiques en présence de deux équivalents de
triétylamine, permettaient d’obtenir les N-aryliminophosphoranes correspondants avec

d’excellents rendements (Schéma 23).

S)
Br
B
PPh; _ "2 . phpBr, A™NHp oy BNHAL — PhP=NAr
NE¢; Aminophosphonium Iminophosphorane

(Schéma 23).
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- Introduction : ,

L’avancement des produits tels que, la diaziquone (AZQ) @, Ia Triaziquone @ dans
différents essais cliniques, et I’existence d’un nombre élevé de médicaments associant un
motif aziridine ¥, laissent présumer un grand avenir  cette famille d’agent alkylant dans la
recherche pharmaceutique. T.e point commun de ces produits, est ce cycle hétéracyclique
relativement simple, mais qui permet une grande variété d’activité biologique.

L’intérét biologique et la grande diversité structurale des aziridines, en font une cible

de choix pour notre recherche, apres les résultats déja obtenus dans notre laboratoire <.

L Présentation du projet de synthése :
L1. Objectif :

L’objectif de ce travail est une contribution a la chimie des aziridines, par la synthése
d’une molécule inédite, non encore rencontrée dans la littérature, il s’agit de la «V-
diéthylphosphonopropionyl-2-hydroxyméthylaziridine (schémal). Pour arriver a ce résultat,
nous avons congu une stratégie originale et efficace, qui repose sur deux étapes clés : la
formation de I’azide et I’iminophosphorane, ainsi que la réaction d’Arbuzov qui permet

Passociation du motif phosphoré.

0 0
EtO\lu
B0~ N
Me
OH

(Shéma 1).

L’iminophosphorane est obtenu 4 partir de I’acylazide ; cet intermédiaire est engagé,

sans aucune isolation, dans une réaction avec I"alcoolate du glycidol racémique pour aboutir a
la N-acyl-2-hydroxyméthylaziridine. De la synthése de I’iminophosphorane a la molécule
cible, la réaction se déroule dans le méme ballon.
I1. Approche synthétique:

Une apfiroche synthétique a été développée au sein de I’équipe de synthése
organique et analyses ®. Nos travaux rejoignent ces travaux antérieurs, puisqu’ils s’appuient

e
sur une approche commune : obtenir des synthons clés en peu d’étapes, puis arriver au produit
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cible en n’ayant besoin que des purifications nécessaires, avec trés peu de solvants.
L’ensemble de notre processus se décrit de la maniére suivante :

¢ Protection de la fonction acide carboxylique.

0
Br i-80Cly, Zh Refiux Br
- \OH > \OMe
2-MeOH
Me

¢ Synthese du phosphonate.

0
0 0
Br P(OEt); EtO\ {J
™~ ~ . e ~
OMe - EtO OMe
6h Reflux, 160°C
M Me
e

e Hydrolyse.

0O 0 0 0O

Eto\ﬂ LiOH 1N, HCI IN E‘O\H
7 - Ve

Ll'ie Me

e Synthese du N-acylazide.

0 0
Et0._ ﬂ NaN, , DMF Eto\g
7~ .
EtO OH CH,Cl, Eto/ N,
Me

- e Synthése de I’aziridine.

0
N 0 0 Et0 ﬁ |
1
EO_| PPh >
/A\[/II\N —_— e E07 N N==PPh,
3

EtO
Me Me
Alcoolate
du glycidol
Y
0 (0]
e }l\/u\
> /\
_ EtO l N
Me w

OH
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IL.1.Synthése du 2-bromopropionate de méthyle :

La premiére étape de notre schéma réactionnel consiste 4 estérifier le réactif de base,
en ’occurrence, I’acide 2-bromopropionique, sous forme d’ester méthylique. Cette exigence,
est justifiée pour la réussite de la réaction d’ Arbuzov ultérieure, qui nécessite des conditions
anhydres. Or, la fonction acide carboxylique, fortement polaire et protique, est souvent
associée a une hydratation de la substance qui la porte. Cela peut devenir génant par la suite,
lors des opérations d’extraction, car le produit peut, soit former une émulsion avec la phase
aqueuse, soit étre fortement soluble dans 1’eau. Cela aurait pour conséquence des extractions
difficiles, une consommation élevée de solvants pour qu’elles soient efficaces, ou encore un
séchage difficile du produit de la réaction.

En revanche, avec I’ester, on élimine tous ces inconvénients. On obtient un produit
plus facile & isoler (par extraction), & purifier (par distillation) car plus volatile, cette derniére
propricté le rend également facilement analysable par CPG.

Pour cela, deux méthodes d’estérification ont été retenues, la premiére consiste a
préparer un chlorure d'acide, en utilisant ie chiorure de thionyle, que nous additionnons goutte
a goutte sur I’acide 2-bromopropionique, a temperature ambiante, suivi d’un reflux de 2h
sous agitation continue, puis on ajoute un excés de méthanol sec a froid (Méthode A).

La seconde stratégie consiste a introduire le chlorure de thionyle, en quantité
catalytique, dans une solution contenant ’acide en large excés de méthanol sec; cette réaction

dure 24h 3 température ambiante (Méthode B).

T SOCI, Br

Y

Br OMe

OH MeOH sec

(Schéma 2).
Le produit obtenu aprés extraction, lavages, évaporation des solvants et distillation
finale, a été isolé sous forme d’un liquide incolore avec un rendement de 79,2% pour la
méthode A et de 33,45% pour la méthode B.
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IL1.1. Mécanisme de la formation du 2-bromopropionate de méthyle :

- La méthode traditionnelle de transformation des acides carboxyliques en agent

acylants capables de convertir des alcools en esters est réalisée par la formation d’un chlorure

d’acyle 56

La transformation de I’acide 2-bromopropionique en chlorure propanoyle, fait appel a
I"utilisation du chlorure de thionyle, SOCI,, dans le but de convertir l’hydrofcyle de I’acide en
un bon groupe partant. Au cours de la réaction, du dioxyde de soufre (80y) est libéré, ce qui
oriente la réaction vers la formation du produit. Le méthanol est ensuite ajouté lentement et a

froid au milieu réactionnel.
L’addition suivie d’¢limination par catalyse acide se déroule comme suit :

¢ KEtape 1 : addition

0 0o o \
” o) )
Be “/_\S Br i ® + ol
0" 77\ osci+ H
H\/cy cl

Me

Me
o H
® / OH
o I
I 0
- {) © Cl Br I
Br | + & — oscl
Me
Me
¢ Etape 2 : Elimination
H
oj o 0
M D o
R l /0\ S/ ;/“\ + O==S—=—=0 + H +CCl
I R Cl
cl QCI

(Schéma 3).

IL.2. Synthése du diéthylphosphonopropionate de méthyle :

L’introduction du phosphore dans notre substrat est réalisée selon la réaction de

Michaelis-Arbuzov ?, ce qui permet d’obtenir le diéthylphosphonopropionate de méthyle. La
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P

reaction s’effectue par addition du triéthylphosphite sur le 2-bromopropionate de méthyle a

oy
ju—

0°C, en absence de solvant, puis en maintenant la température & 160°C pendant 6h.

En effet, la réaction avec le triéthylphosphite libére le bromure d’éthyle qui peut entrer
en competition avec le 2-bromopropionate de méthyle pour réagir avec le triéthylphosphite. 11
est donc recommandé de mener la réaction a température €levée, avec le montage ouvert a
I’atmosphere pour permettre au produit secondaire volatile de s’échapper.

Par ailleurs, la réaction étant exothermique, tout refroidissement brutal doit étre évité

afin de supprimer les réactions parasites.

IL.2.] Mécanisme de la formation du diéthylphosphonopropionate de méthyle

La réaction procéde en deux étapes : substitution de ’halogénure par le phosphore
nucléophile, et formation du sel phosphonium qui subit a reflux, une déalkylation, conduisant

au diéthylphosphonopropionate de méthyle.

TN 0 RN i
Br\ o CH, QO o
OMe |Br o]
( ‘)\!/“\ e /% - EtBr Eto\ﬂ
EtO._ ' _OEt Me = \/\ —— 0" OM
~p” > RO Vome ©
EO - OEtL Me
OEt N .J
(Schéma 4).

Afin de trouver les meilleures conditions opératoires 3 la réalisation de la réaction
d’Arbuzov, la manipulation a été reconduite trois fois. La premiére a été portée a une
température de 150°C pendant cing heures, aprés avoir au préalable chauffé le mélange
réactionnel pendant trois heures 4 la méme température. Au cours de cette réaction, il s’est

formé des mélanges de produits, comme a ét€ illustré dans les chromatogrames de la CPG.

La seconde, a duré 6h 4 une température se situant entre 140-150°C, alors que la
troisiéme a €t¢ maintenue & 160°C pendant 6h. Le produit de réaction était également

constitué de mélanges comme dans le premier cas.

Aprés purification, le produit a ét¢ obtenu par distillation sous vide (12mmHg) sous
forme d’une huile incolore, débarrassé de traces de triéthylphosphite. Les rendements des

différents essais effectués, sont regroupés dans le tableau suivant :
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Essais Conditions et durée | Rendements
Essai 1l | T=150°C, 8h 90,2%
Essai 2 | T =140-150°C, 6h 79,1%
Essai 3 | T =160°C, 6h 94,9%

& Discussioi :

Il est bien clair, que la modification des conditions opératoires, influence
considérablement le rendement ; cependant le meilleur rendement a été obtenu en maintenant
la réaction & une température stable pendant les 6h, ce qui limite la formation de produits

secondaires.

IL1.3. Synthése de ’acide diéthylphosphonopropionique :

L’ester méthylique est simplement utilisé comme groupe protecteur temporaire de la

fonction carboxyle. La synthése d’azide qui suit nécessite la libération de la fonction C-
terminale. Par conséquent, nous avons effectué une hydrolyse de I’ester en présence de LiOH,
en utilisant le THF comme solvant. Puis, aprés acidification avec une solution HCI IN, eten
saturant la phase aqueuse avec une solution aqueuse de NaCl, nous avons récupéré le produit
de réaction. Ce dernier était partiellement soluble en phase aqueuse, ce qui nous a obligés a

procéder a une extraction en continue.

11.3.1. Mécanisme de la formation du diéthylphosphonopropionate de méthyle

Li
’d

Eto)] (0 EtO\“ ( |
Y EtO We
Me

OH
=)
0 0 OH o o
Eto\y EtO g MeOH
(+1
—_—r EtO (;H\ Eto/ Oe +
Me ) Me
OMe
(Schéma 5).
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Ainsi, la déprotection de I’ester méthylique s’est déroulée dans des conditions
aqueuses basiques, et P’acide est libéré sous forme d’une huile jaune visqueuse. Les

rendements des différents essais effectués, sont regroupés dans le tableau suivant :

Procédés Conditions Rendements
Procédé A | T"™, une journée | 81,1%
Procédé B | T*™ trois jours 73,6%

¢ Discussion :

D’apres les résultats obtenus, le rendement de la réaction d’hydrolyse de la fonction
ester, dans les mémes conditions alcalines, conduit au méme produit, avec des rendements
différents. Par conséquent, la durée optimale pour la conduite de cette réaction doit &tre
limitée & une journée, car son dépassement fait chuter les rendements, ce qui implique sans
doute I'apparition de réactions parasites indésirables. Nous n’avons pas pu identifier les

produits secondaires formés dans ce cas précis.

I1.4. Synthése du N-acylazide :
11.4.1.Synthése via I’anhydride :
La synthese de I’acylazide & partir de I’acide diéthylphosphonopropionique se déroule

en deux étapes. La premiére consiste a préparer 1’anhydride correspondant, par traitement de

I’acide carboxylique avec le chloroformiate d’éthyle dans le dichlorométhane sec en présence

de la triéthylamine séche, et le tout est agité pendant deux heures 4 0°C. Lnsuite, on ajoute du
DMF sec, suivi de I’azoture de sodium au mélange ; le tout été porté & 48°C dans un bain
d’huile pendant deux jours.

1. Mécanisme de formation du N-acylazide :

Etape 1 : activation in situ de | 'acide diéthylphosphonopropionigue :

L’acylation de I’acide diéthylphosphonopropionique avec le chloroformiate d’éthyle a
pour but de donner ’anhydride mixte. La triéthylamine présente dans le milieu piége le HCI
libéré. En effet, I’acide se condense sur le chloroformiate pour conduire 4 un anhydride mixte
(RCO-O-CO,tit), et l'azoture de sodium effectue une substitution par addition-élimination

pour conduire a l'azide.
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Etape 2 : synthése du N-acylazide:

0 0 0 0 0 0
B0 | /\ 2N
Eto/ OH —g Eto/ (0}
c OEt \SOEt
Mc Me
o ®
N3 Na
1 |
EtO fl
> \)k +N80Et
EtQ | N;
Me

(Schéma 6).
¢ Discussion :

Nous n’avons pas abouti au produit désiré par cette méthode, car en examinant le
spectre infrarouge, nous n’avons pas observé la bande caractéristique de la fonction azide qui
se situe dans Dintervalle 2100-2270 cm™. L’échec de ce processus peut trouver son
explication dans ce que disent certains auteurs sur les anhydrides d’acides®. En effet,
les anhydrides d’acides ne peuvent pas transférer plus de 50% de 1’acide carboxylique
d’origine sur un nucléophile. Les autres 50% sont libérés, selon le pH, sous forme d’acide
carboxylique ou d’ion carboxylate et sont ainsi perdus pour I’acylation. C’est donc une
réaction coliteuse en réactif de départ pour peu que I’on utilise un anhydride d’acide d’acces
difficiie.

I1.4.2. Synthése via le chlorure d’acyle:

1. Svnthése du chlorure d’oxalyvle :

Avant la synthése de 1’acylazide, nous avons d’abord procédé a la synthése du
chlorure d’oxalyle. Pour cela, on melange un large excés de chlorure de thionyle SOCI,, sur
I’acide d’oxalique anhydre, et le tout est porté a reflux pendant 11h. En fin de réaction, le
chlorure d’oxalyle est récupéré par distillation & une température de 61°C, avec un rendement

dc 93.51%.
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a. Mécanisme de la formation du chlorure d’oxalyle :

/—'\ H
0 0 0 -l o, OH
0 ) 0 I Do + 0 I
O-H S 0SCl ——=ON-"Noscl /" osct
I A Cij Ci | N— :
OH \/ OH OH OH
H
o] 9
//’O 0 Nt O=8==0 + H0 ’fC]e
— 0 o> X —_— cl
&Cl OH
OH
/—\ H
2 0 o o o OH
0 ' --»OYl\ogm _____.0\(/%7 Rt O — O ol
-H /X 0SCl
& \& «a ci al e/ cl
oj " 9
A o + 0=S=0+ H +C
A
Lt Cl
Ci
(Schéma 7).

2. Synthese du N-acylazide via le chlorure d’acyle ;

La synthése du chlorure d’acyle est réalisée par traitement de 1’acide
diéthylphosphonopropionique avec le chlorure d’oxalyle, en solution dans le dichlorométhane
sec, et en présence d’une quantité catalytique de DMF. Ensuite, on additionne goute a goute le
chlorure d’oxalyle a température ambiante. Le tout est porté a reflux pendant 2h, et on termine

ar distiller exces de solvant, pour garder le chlorure d’acyle seul dans le ballon. Enfin, ce
dernier subit une réaction de substitution de 1’halogéne par 1’azoture de sodium dans le DMF.
A la fin de cette opération, le tout est porté 4 48°C pendant deux jours. Aprés extraction et
¢évaporation des solvants, 1’azide est obtenu sous forme d’un liquide brun, avec un rendement
de 89,55%.
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a.Mécanisme de la synthése du N-acylazide via le chlorure d’acyle .

Une modification de la méthode utilisant le chlorure de thionyle pour préparer les
chlorures d’acyle, recourt au chlorure d’oxalyle avec le DMF comme catalyseur. Le chlorure
d’oxalyle réagit avec le DMF pour donner un intermédiaire cationique trés électrophile, tout

en dégageant le CO et le CO,.

Les deux premiéres étapes consistent en une substitution nucléophile de Cl sur le
groupement carbonyle, via D’intermédiaire tétraédrique. L’intermédiaire réactif est trés
électrophile et il réagit rapidement avec I’acide carboxylique, ce qui donne un autre

intermédiaire qui capte Cl” pour donner le chlorure d’acyle et régénérer le DMF.

(8]
Cl i i
Cl
(6] \J'COZ N @/‘\
—_— e N Cl
ZCIS 0 0 -CO Cl
- N |
9 |
Cl
L e 2
0 (0] 0 0]
EtO U Y -HCI Cl EtO. |
EtO,PW/LOH Cl)\\“‘?/ : l _**3 R)‘K(L _—‘—»Eto'ﬂﬁ)\cf \N/u\
Me 1 | d HF/ Me !
EtO i
CH,Cl,, DMF Et
EtO\ll e e 2~ » \ll +N8Cl
Me
(Schéma 8).
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11.5.3.Synthése via la méthode de PALOMO : pussage direct de {’acide vers {'azide

Cette méthode est plus satisfaisante que les deux autres citées plus haut, car elle met
en jeu des conditions réactionnelles qui permettent une activation in situ de la fonction
carboxylique. Cette derniére est ensuite directement transformée en acylazide . Nous avons

pris 'habitude de I’appeler méthode de Palomo, d’aprés le nom de I’auteur qui 1’a exploité

avec Ie plus de fréquence @,

¢ La réaction se déroule en deux étapes :

La premiére consiste en la préparation du chlorure de N, N-diméthylchlorosulfite de
méthaniminium. Ce réactif est formé a partir d’une réaction préalable entre le chlorure de

thionyle et le diméthylformamide.

® ©
SOCl, + (CHj),N-CHO — s (CH),N=CH-0—§ , Cl

C

La seconde étape consiste 4 faire réagir le réactif obtenu ci-dessus avec I’acide carboxylique.

0
® Vi
(CH3),N=CH-O—$

0 O 0]
® / o EO] -HCI \o
(CH3)2N=CH-O—-"S\ , * B oy ——= EtO\ \‘/<
Me 0

Cl Me Eto//1/°

-HCV/-DMF/-SO,

NaN;

0] 0
Eto\g
Et0” N;
Me
(Schéma 9).
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A a fin de la réaction et aprés extraction et ¢vaporation du solvant, 1’azide est obtenu
sous forme d’un liquide brun avec un rendement de 73,90%, alors qu’apres une purification
ultérieure sur colonne de gel de silice, le rendement tombe a 40%. Le spectre IR de ’azide
obtenu confirme la présence de la fonction azide: on observe en effet une bande
caractéristique dans la zone de 2100-2400cm™ correspondant a cette fonction avec, en méme

temps, la disparition de la bande caractéristique de la fonction acide carboxylique.

Y. Synthése de 1a N-diéthylphosphonopropionyl-2-hvdroxyméth laziridine :

Les iminophosphoranes constituent des intermédiaires clés dans notre synthese de la
-acyl-2-hydroxyméthylaziridines. Nous avons obtenu celui qui nous intéressait par la
réaction entre I’acylazide et la triphénylphosphine.

E0.| Y 0 0 0
EtO N=—N—"—/N-—» T > P
EtO NH—~—N=ZN N, EO N
NG v .
Ph;Pg PPh;

PhyP

{Schéma 10).

Ce processus aboutit & la formation d’un intermédiaire cyclique. Nous avons examiné
sur des modeles moléculaires la possibilité de formation de deux cycles différents, I’un 4 cing
et I’autre 4 six chainons. Cependant, il nous a semblé que le cycle a cinq chainons était plus
favoris¢ que son homologue & six chainons. En effet, vu la taille des atomes qui sont
impliqués dans la formation des deux cycles, et 4 cause de la géne stérique provenant des
diverses conformations du cycle & six chainons, le cycle & cinq prédomine, sans exclure

totalement son homologue a six chainons.
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V.1.Mécanisme de la formation de | ‘aziridine :

Phy J\(PO(OEt)Z NELCI
Uy A

{_‘ PO(OEL), /
PhyP=N NH,CI
/' Q\ \ 0 PO(OE),

-=N — 0
Jd PO ° " J\r PO(OE1),
o ¥</
& T

0e

(Schéma 11).

Dans une deuxiéme étape, I’alcoolate du glycidol est préalablement formé suite a
’action de I’hydrure de sodium sur I’époxyalcool. L’anion ainsi engendré effectue une
attaque nucléophile sur le phosphore, suivie d’une ouverture de I’époxyde a cause d’une autre

attaque, produite celle-1a par la charge portée par I’atome d’azote.

La synthése de la N—diéthylphosphonopropionyl-2-hydroxyméthy1aziridine, consiste
a faire réagir I’iminophosphorane provenant de P’acide avec I’alcoolate du glycidol, en
engendrant d’abord une oxazaphosphalidine. Cette derniére, qui n’est pas isolée, est a

Iorigine de 1"ouverture du cycie ¢poxyde du glycidol pour conduire a Iaziridine.

Ensuite, ’ouverture du cycle de cet €poxy alcool & partir de I’oxazaphosphaldine
intermédiaire, a permis d’obtenir une aziridine doublement fonctionnalisée Ce nouveau
produit différe des précédents qui ont ét¢ synthétisés dans notre laboratoire par le fait qu’il
porte une fonction phosphonate et une autre hydroxyméthyle. 1 se présente, aprés

purification, sous forme d’une huile i Jaune avec un rendement de 52,38%.
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Conclusion générale :

La recherche sur la synthése des hétérocycles est trés répandue dans le domaine de la
chimie organique, autant parce qu'elle requiert une planification synthétique particuliere, que
parce que les hétérocycles sont souvent des picces maitresses de cibles synthétiques d'intérét

biologique.

Notre travail est une contribution a la chimie des aziridines, composés fort répandus

dans la littérature de la synthése organique par leurs diverses utilisations. D’autre part, il

s’agit aussi de substances, qui sont & I’origine de propriétés biologiques des composés qui

. englobent leur squelette dans leur structure. A ce titre, nous avons choisi de préparer la N-

diéthylphosphonopropionyl-2-hydroxyméthylaziridine a partir de ’acide 2-bromopropionique
et du glycidol.

La voie de synthése mise en oeuvre a permis d’obtenir la molécule cible en peu

d’étapes, et dans le méme ballon de réaction. Notre travail s est articulé en deux phases :

La premiére débute par un acide bromé, protégeé sous forme d’ester, que nous avons
mis en réaction avec le triéthyle phosphite via la réaction d’Arbuzov. Cela nous a fourni le
phosphonate de maniére quasi-quantitative. Ce dernier composé méne, apres hydrolyse, a un

N-acylazide lequel, opposé 4 la triphénylphosphine, engendre un iminophosphorane.

La deuxiéme étape, consiste & mettre en réaction I’iminophosphorane avec I’alccolate
du glycidol, préalablement formé sous ’action de ’hydrure de sodium sur I’époxyalcool.

Cette réaction engendre un intermédiaire, qui évolue en N-acylhydroxyméthylaziridine.

Un probléme particuliérement intéressant reste toutefois en suspend, c’est la séparation
des stéréoisoméres obtenus, provenant du réactif de départ, qui est un produit commercial

racémique. Nous envisageons d’étudier cette question dans la poursuite de nos travaux.

Les résultats obtenus nous permettent de retenir la N-acylhydroxyméthylaziridine
comme un outil particuliérement précieux pour effectuer des transformations sur les deux
fonctions présentes, le groupe phosphonate et 1’hydroxyle. C’est cet aspect qui constitue le

fondement de nos perspectives
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e Un regard vers ’avenir...

Les aziridines représentent des agents chimiothérapeutiques d’un grand intérét dont
les activités anticancéreuses et antibiotiques sont largement démontrées. Ces molécules sont
des agents alkylants, se fixant par liaison covalente et entrainant des lésions de ’ADN. Afin
d’améliorer leur biodisponibilité et cibler leurs activités thérapeutiques, nous proposons les

perspectives suivantes :

e 1l serait intéressant de greffer par estérification sur I’alcool, une B-cyclodextrine
modifiée (CDCOOH) dans le but d’obtenir des dérivés originaux. Ces derniers
pourront s’avérer d’excellentes prodrogues des aziridines, dont les activités sur le

systéme immunitaire sont trés prometteuses.

o] o]
E© -..._,ﬂ N CDCOOH E©O -.__‘u N
_.___—_—’-
EtO/ EtO/
o] 0
HO

DHCOO0
o De plus, en changeant le groupe phosphonate (remplacer le groupe éthyle par dodécyle
par exemple), nous pourrions obtenir des composés amphiphiles trés intéressants. 11 est
également possible d’envisager de faire réagir la fonction phosphinyle avec un dérivé
de B-cyclodextrines aminées, pour conduire & un composé dont le motif aziridine

serait disponible pour d’autres réactions.

© 0
E©O h.._ﬂ N DN, E©O ““*ll:l .
e peen 7
o
HO HO

e Dans une autre approche, la vectorisation de I’aziridine par le greffage des acides gras
essentiels semble &tre une voie d’avenir, pour I’amélioration d’un large éventail

d’activités antimicrobiennes et antifongiques.
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e Ainsi, en dehors de greffages, il est envisagé de soumettre le cycle aziridine a des
réactions d’ouverture thermique, afin d’obtenir des ylures d’azométhine,
intermédiaires réactionnels utiles pour 1’élaboration de cycles a cinq chainons par le

biais de la cycloaddition dipolaire 2,3.

(o] O o] (o}
Eto\u A, hv Eto\ﬂ
> D (<]
EtO/ NQ\/ EtO/ e e
OH
Me Me
OH
(|) (o}
EtO—__ IJ
/ Q/Y\
EtO N
Me

Les mémes cycloadditions peuvent étre abordées a partir de 1’aldéhyde que 1’on peut

jadle)

obtenir a partir de I’ester de départ. Cet aldéhyde peut étre facilement converti en nitrone, et

cette derniére constitue un bon dipdle a opposer a divers dipolarophiles.

Ph
(0] 0} (0] (0] \NHe
o] | o] | o I
~ DIBAL ~
e Y OMe o \( H B0 Y
Me Me Me
Cycloaddition
[2,3]

Créer, inventer, découvrir de nouvelles réactions, de nouvelles conditions de synthése,
de nouvelles espéces chimiques qui seront peut-étre les réactifs de demain, tel est notre

formidable défi en tant que chimistes de synthése organique.
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GENERALITES

A-Résonance Magnétique Nucléaire :

Les spectres RMN-"'P ont été enregistrés a I’université Denis Diderot Paris 7 (France)
sur un appareil BRUKER AC. 300MHz.

Les spectres RMN-"H ont été enregistrés a ’université Es Sénia (Oran) sur un appareil
BUKER AC, a 300MHz.

B-Infra-Rouge :

Les spectres d’absorption infra-rouge ont été enregistrés au centre de mesures du
laboratoire COSNA sur un spectrométre « Mattson Genesis II FTIR », et les valeurs de
fréquences sont exprimées cm™. Les produits huileux ont été traités directement dans des

cellules sous forme de film.
C- Chromatographie :

Les chromatographies analytiques sont effectuées sur plaques de silice sur support
plastique 60 F25,SDS, de 0.25mm d’épaisseur avec détection UV a 254 et 365nm ou par des

vapeurs d’iode.

La chromatographie sur colonne est effectuée sur gel de silice. Différents éluants ont
été¢ utilisés, plus particulierement le mélange acétate d’éthyle/hexane. Les solvants
commerciaux de qualité analytique ont ét¢ engagés dans les séparations sans purification

préalable.
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oymidnese eu 2bromeprepionste de methyle

L. Purification du Méthanol :

I.1. Séchage primaire du méthanol :

Aprés avoir introduit 100g de chaux vive (CaO) dans un tricol de 2L, on y ajoute 1L
de méthanol et on porte a reflux pendant 2h, en protégeant 1’appareillage de I’humidité

atmosphérique. On distille ensuite ’alcool a pression normale dans les mémes conditions.

Observation : 1.’ oxyde de calcium réagit avec 1’eau pour former I’hydroxyde de calcium
(chaux éteinte) selon :

CaO +H,0 Ca(OH),

1.2.Traitement du méthanol avec I’iode et le magnésium :

On pése 1g d’iode qu’on introduit dans un tricol de 2L, on y ajoute 5g de magnésium,
puis 100ml de méthanol obtenu de la précédente distillation ; ce mélange est porté a reflux
jusqu’a disparition de la couleur marron brun. On refroidit 1égérement et on ajoute a ce
mélange les 900ml de méthanol restant, le tout est distillé a nouveau dans des conditions

anhydres et le distillat est receuilli sur tamis moléculaire 4A.
N.B.:

- Les 5 g de magnésium ont été gardés toute une nuit dans I’étuve a une température de 100°C,
afin de les débarrasser de toute trace d’eau.

- L'iode sert a activer le magnésium par oxydation.
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II1. Distillation du chlorure de thionyle :

Avant la synthése du 2-bromopropionate de méthyle, le chlorure de thionyle est
préalablement distillé a pression atmosphérique & une température de 73°C, sous courant

d’azote en protégeant le montage de I’humidité atmosphérique.

IV. Synthése du 2-bromopropionate de méthyle :

IV.1. Mode opératoire:
o Procédé A :

A 130,7mmoles d’acide 2-bromopropionique placé dans un bicol de 250ml sous
courant d’azote, et muni d’une ampoule & addition et d’un réfrigérant & reflux surmonté d’une
garde de chlorure de calcium, sont ajoutées sous agitation magnétique a température ambiante
196,05mmoles du chlorure de thionyle fraichement distillé. En fin d’addition, le mélange
réactionnel est porté a reflux durant 2h. Une fois le mélange refroidi, 261,14mmoles de
méthanol sont ajoutées goutte & goutte sous agitation magnétique, en prenant soin de ne pas
laisser s’emballer la réaction exothermique qui a lieu dans le ballon.

On évapore I’excés de méthanol et de chlorure de thionyle, on transvase le contenu du
ballon dans une ampoule a décanter, et on y ajoute 50 ml de dichlorométhane. La phase
organique est lavée successivement avec 20ml d’une solution de bicarbonate de sodium a
5%, puis 20ml d’une solution saturée de chlorure de sodium, puis elle est séchée sur du
sulfate de calcium. Ensuite, on filtre, puis évapore sous vide, et le résidu est enfin distillé sous

pression réduite a la trompe a eau.

e ProcédéB :

Aprés avoir introduit 200ml de MeOH anhydre dans un ballon de 250 ml, on y ajoute
65,36mmol d’acide 2-bromopropionique 4 température ambiante sous agitation magnetique.

On laisse barboter ’azote dans le milieu réactionnel, on obture le ballon avec un
bouchon a jupe. Puis 4 I’aide d’une seringue, on ajoute 9,59mmol de chlorure de thionyle.
Cette réaction dure 24h a température ambiante.

Aprés ce temps, on ajoute 50ml de dichlorométhane, puis on transvase le contenu du
ballon dans une ampoule a décanter. La phase organique est lavée successivement avec 30ml

d’une solution de bicarbonate de sodium a 5%, puis 30ml d’une solution saturée de chlorure
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de sodium; elle est ensuite séchée sur du sulfate de calcium CaSO0,, filtrée, puis
€vaporée sous vide, et le résidu est enfin distillé.

IV.2.Caractéristiques physico-chimiques:

1. Caractéristiques *Produit extrémement lacrymogeéne, *Aspect: solution incolore,
*Odeur suffocante.

2. Masse molaire 167.01g/mol.

3. Rendement(Rdt) Procédé A : 79,19% Procédé B : 33,45%

4. Ebullition (Teb) 50 °C sous 12mmHg.

5. Temps de rétention (tr) | 7.22 mn CPG sur une colonne DB 33.

C4H702Bl' s- B Lo /‘

IV.3.Données spectrales :

IR(Cm™) : 1743,95 (C=0) ; 1160,03 (C-0) ; 673,81(C-Br).

47

— 1 L




Jmihése dy ehetyphosphoneprepionzte g mthle

I. Distillation du triéthylphosphite :

IL. Synthése du diéthvlphosphonopropionate de méthyle :

I1.1. Mode opératoire:

Dans un tricol sec de 250ml balayé par un courant d’azote, on introduit 35,9mmoles de
2-bromopropionate de méthyle. Le ballon est muni d’un réfrigérant surmonté d’une garde a
chlorure de calcium, d’un thermométre et d’une ampoule a addition contenant 35,9mmoles de
triéthylphosphite fraichement distillé. On porte d’abord Pester & 120°C avec un chauffe
ballon, pu@s le triéthylphosphite est additionné lentement sur une durée de 35 min. 1] se
déclenche une réaction exothermique. En fin d’addition, le mélange réactionnel est porté a

reflux.

Afin de trouver les meilleures conditions opératoires  la réalisation de la réaction
d’Arbuzov, la manipulation a été reconduite trois fois. La premiére a été portée & une
température de 150°C pendant 5h, aprés avoir au préalable chauffé ce mélange réactionnel

pendant trois heures 4 la méme température.

La seconde, a duré 6h 4 une température située entre 140-150°C, alors que la troisiéme
a été maintenue & 160°C pendant 6h. D’aprés le chromatogramme, apparaissent des pics
indiquant Iz présence de produits secondaires, pour cela une distillation sous vide du mélange

a éte effectuée afin de purifier le produit désiré.

I1.2.Caractéristiques physico-chimigues:

1. Caractéristiques * Aspect : huile incolore. * Odeur piquante. 7
2. Masse molaire 224.2g/mol. B
3. Rapport frontale | Rf=0.32; AcOEt/CH,Cl, (5 :1) ]
4, Rendement(Rdt) Essai 1: 90,23%:; Essai 2: 79.13% Essai 3 : 94,90‘77[
5. Ebullition (Teb) 140°C sous 12mmHg. ]
6. Temps de rétention (tr) | 24.25 mn sur une colonne CPG DB 35 7
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I1.3.Données spectrales:
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IR(Cm™) : 1740.16 (C=0) ; 1165.95 (C-0) ; 1024.98 (P=0) ; 965.51(P-0) ; 2986.18(C-H).

I1.4.Suivi de la réaction d’ Arbuzov par CPG:

Conditions de programmation :

Press unite KPA.

Gaz N, Inject.Mode :Split
Oven Temperature 60°C

Column Parameters

Column Calaktor

Velocity 18 cm/sec

Type : DB-35

Set.P.Press 100

Col flow: 0.7 ml /min

Length: 35m

Set.P.Flow 3.0

Split Ratio : 32

ID:  0.25nm

Septum Purge
1.8ml/min

Split flow 23 ml /min

 Film: 0.25 pm

Detector: Fid

Il
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e Chromatogramme du 2-bromopropionate de méthyle :

AR DA 11, Charsno! A
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Bien que le triéthylphosphite commercial ait été purifié, on constate selon le
chromatogramme que plusieurs pics refletent I’existence d’une diversité de produits, ce qui
nous explique la présence de produits inconnus dans le produit de réaction lors avant sa

purification.
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e Chromatogramme du diéthylphosphonopropionate de méthyle avant purification :

vansm X

Aprés cela, nous avons procédé a la purification du phosphonate par distillation sous

vide, qui a abouti au produit pur confirmé par le chromatogramme suivant.

* Chromatogramme du diéthylphosphonopropionate de méthyle apres purification :

ciclass-vplehromikot 3. Channet A
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@ym@lhé@é we [aclide dhetinyiphosphenepropionique

I.1. Mode opératoire:

o Procédé A :

Dans un ballon de 250m] placé dans un bain de glace, on introduit 23,9mmoles d’ester
dans un mélange THF/eau (81ml : 40ml). Sous agitation magnétique, on y ajoute une solution
de LiOH IN (24,4mmoles). Apres agitation de ce mélange a 0°C pendant 1lh, on laisse

reposer toute une nuit a température ambiante. Puis le tout est lavé a ’acétate d’éthyle.

La phase aqueuse est prélevée, et acidifiée avec une solution de HCI IN jusqu'a
obtention d’un pH=2 ; elle est ensuite extraite avec ’acétate d’éthyle, puis saturée avec une
solution NaCl, et extraite une derniére fois. Les phases organiques combinées sont séchées

sur CaSQsq, filtrées puis évapordes a sec sous vide.

* Procédé B : Cette méthode est la méme que la précédente sauf qu’elle dure trois jours.

1.2. Extraction en continue:

Afin de récupérer le produit qui est soluble dans ’eau, nous avons utilisé une
technique d’extraction en continu. Le principe de toute extraction repose sur Iutilisation du

coefficient de partage.

Le coefficient de partage est une constante d’équilibre, ceci implique que pour
Putiliser, il faut que 1’équilibre soit atteint. Pour atteindre cet équilibre, on doit agiter et donc
mélanger de maniére suffisante les deux phases non miscibles. Pour ces deux phases, nous
avons utilisé une ampoule a décanter. Il arrive parfois, comme cela a été notre cas, que le
coefficient de partage soit faible pour espérer récupérer la totalité de notre produit dans la
phase organique. C’est pourquoi nous avons eu recourt a une extraction en continu dans
laquelle le solvant organique extrait progressivement le composé organique contenu dans la
phase aqueuse par une répétition de cycles d’extraction. Nous présentons dans la I’appareil

d’extraction en continu de la phase aqueuse par un solvant organique.

Dans le premier essai, nous avons utilisé I’acétate d’éthyle, qui est moins dense que la
phase aqueuse, alors que dans le deuxiéme, nous avons utilisé le chloroforme qui est plus
dense que I’eau. Le principe est le méme dans les deux cas, le solvant distillé se condense
dans le réfrigérant, puis traverse la phase aqueuse (de haut en bas ou de bas en haut suivant le

cas) en se chargeant en composé a extraire. Le solvant passe ensuite dans le ballon ou le
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compos¢ se concentre. L ’équilibre thermodynamique n’est pas forcément atteint dans chaque

goutte de solvant remontant dans la phase aqueuse, mais I’extraction se fajsant en continu, il

suffit d’attendre pour récupérer la totalité du produit organique & extraire. Ensuit‘e, on

évapore le solvant sous pression réduite. Aprés évaporation du solvant d’extraction, le produit

est dissout dans 50ml de dichlorométhane. La phase organique ainsi obtenu est lavée trois fois

avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée sur le sulfate de calcium, filtrée, puis

évaporée sous vide.

1.2.Caractéristiques physico-chimiques:

1. Caractéristiques

* Aspect : liquide huileux.

* Odeur piquante.

—

2. Masse molaire

210.2g/mol.

3. Rapport frontal (Rf)

0.32; AcOEVCH,CI, (5 :1)

4. Rendement (Rdt)

Procédé A : 81,06% Procédé B - 73,60%

1.3.Données spectrales: °

IR(Cm") : 3405.66 (O-H) ; 1735.64 (C=0 ) : 1456.64 (C-0) ; 1024.33 (P=0) ; 973.51(P-0).

I 1 “
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Symihese du Naeylazide

I. Purification des solvants:

* Le dichlorométhane CH,Cl, :

Le solvant commercial est purifié par lavage avec une solution a 5% de carbonate de
sodium, suivi d’un autre lavage avec de I’eau. Ensuite, on le séche sur le chlorure de calcium
anhydre pendant une nuit. Aprés, le solvant est distillé pour recueillir la fraction qui passe a

40-41°C, et enfin il est gardé sur P,0:s.

e La triéthylamine :

La triéthylamine est séchée sur de la potasse en pastille.

e Le diméthylformamide:

Le diméthylformamide est séché sur le sulfate de calcium anhydre.
e Lapyridine :
La pyridine est séchée sur potasse en pastille.

I1. Synthése du N-acylazide :

II.1. Mode opératoire:

e Procédé A :

Dans un ballon de 250ml parcouru par un courant d’azote, muni d’un réfrigérant
surmonté d’une garde de chlorure de calcium, et placé dans un bain de glace, on introduit
40ml de dichlorométhane sec, 11,30mmol. de triéthylamine séche, ainsi que 9,51mmol.

d’acide phosphonopropionate de diéthyle.

A Taide d’une ampoule 3 addition et sous agitation magnétique, on additionne
9,58mmol. de chloroformiate d’éthyle. Ce mélange est agité pendant 2h a 0°C, Apres ce
temps, on ajoute 8ml de DMF sec, puis on additionne 9,51moles d’azoture de sodium NaNj

par petites fractions. En fin d’opération, le tout est porté a 48°C pendant 48h.

A la'fin de ce temps, 50ml d’eau froide sont ajoutés, et on sépare la couche organique ;
la phase aqueuse est extraite trois fois avec 30ml de dichlorométhane. La phase organique est

lavée trois fois successivement avec 30ml d’une solution de HCI & 10%, trois fois avec 30ml

54

o [ in




d’une solution de bicarbonate de sodium a 10%, et une fois avec une solution aqueuse saturée
de NaCl. Enfin, elle est séchée sur le sulfate de calcium, filtrée, puis évaporée sous vide, avec

le bain maintenu a une température maximale de 40°C,

N.B. : Nous n’avons pas abouti a ’azide par cette méthode.

e Procédé B : Méthode de PALOMO

* Etape (1) : préparation du réactif de PALOMO

Dans une ampoule & décanter de 50ml, on introduit dans 1’ordre 4,75ml de benzéne

anhydre, 9,51mmoles de DMF et 10,46 de SOCI; fraichement distillé.

0]
® /e
SOC]2 +° (CH3)2N'CHO ———— (CH3)2N=CH'O__S » Cl
C

Aprés environ 4min. on observe une décantation de deux phases avec le réactif

d’activation du carboxyle qui occupe la phase inférieure.

*Etape (2) :

Ce réactif est additionné a wune solution contenant 9,51mmoles d’acide
diéthylphosphonopropionique, 19,02mmoles d’azoture de sodium, 9,5Immoles de

tétrabutylammonium et 19,02mmoles de pyridine dans le dichlorométhane sec.

O

® V4
(CH3),N=CH-0~§

0 0 0
® V4 o EO] -HCI \o
(CH3)2N—CH-O—S\ ’ + B0 oy —— Eto\
cl Me Et0— /7
o} o}
. Me

-HCV/-DMF/-SO,

NaN,
0O 0]
EtO\IlJ
Et0” N,
Me
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On laisse ce mélange sous agitation magnétique toute une nuit & température ambiante.
En fin de réaction, on ajoute 50ml d’eau froide, puis on lave six fois de suite avec une
solution & 5% d’HCI, puis avec une solution aqueuse saturée de NaCl. Une fois séchée sur

CaSO0q, la phase organique est filtrée, pour &tre enfin évaporée sous vide.

B.1.Caractéristiques physico-chimiques:

1. Caractéristiques * Aspect : huile jaune, * Odeur piquante.
2. Masse molaire 235.21g/mol.
3. Rendement (Rdt) Procédé B : 73.90%

C7H1404P N3

B.2.Données spectrales:

BDO DB o Tw BB B

IR : (em™) : 2137.62 (N3), 1712.14 (C=0) ; 1025.29 (P=0) ; 968.14 (P-O).
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e Procédé C:

C.1.Synthése du chlorure d’oxalyle:

Apres introduction sous courant d’azote de 40g d’acide d’oxalique anhydre dans un
bicol muni d’un réfrigérant surmonté d’une garde de chlorure de calcium, 100ml de chlorure
de thionyle sont ajoutés a I’aide de I’ampoule & addition, puis le meélange est porté a reflux
pendant 11 heures.

En ﬁn de réaction, le chlorure d’oxalyle est recueilli par distillation & pression normale
de 61°C.

C.3 .Caractéristiques physico-chimiques:

1. Caractéristiques * Aspect : liquide jaune, * Odeur suffocante.
2. Masse molaire 127g/mol.
4. Rendement Procédé C : Rdt=93.51%

C.2. Synthése du N-acylazide via le chlorure d’acyle ::

Dans un ballon de 250ml, on place sous courant d’azote respectivement 14,2mmoles
d’acide diéthylphosphonopropionique, du dichlorométhane sec (50ml) ainsi qu’une quantité
catalytique de DMF. Puis on y ajoute goute a goute 21,3mmoles de chlorure d’oxalyle a

température ambiante.

Le tout est porté & reflux pendant 2h, puis enfin on distille I’excés de solvant. Apres
cela, on ajoute 11,9ml de DMF sec, puis 14,2mmoles d’azoture de sodium par petites
fractions. En fin d’opération, le tout est porté & 48°C pendant deux jours dans un bain d’huile.

A la fin de la réaction, 50ml d’eau froide sont ajoutés au mélange réactionnel, et on
sépare la couche organique ; on extrait la phase aqueuse six fois avec 30ml de CHCl;. La
phase organique est lavée six fois avec 30ml d’une solution de HCI a 10%, trois fois avec
30ml d’une solution de NaHCO; a 10%, et une fois avec une solution saturée de NaCl; elle

est ensuite séchée sur CaSOq, filtrée, puis évaporée sous vide
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C.3.Caracte’ristigues physico-chimigues:

1. Caractéristiques * Aspect : huile jaune, * Odeur piquante.

2. Massé molaire 235.21g/mol.

3. Rendement (Rdt)

Procédé C : 89,55%,

(0]
EO!
E N;

Me
C7H;,0,PN;

C.3.Données spectrales:

e Procédé C :

IR : (em™) : 2124.80 (N3), 1670.54 (C=0), 1029.45 (P=0), 978.84 (P-0).

BT |
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L.Purification:

On traite I’éther dans une ampoule a décanter avec une solution de sulfate de fer I] en
milieu sulfurique. Pour 1L d’¢ther, on a préparé une solution de 5g de sulfate ferreux dans

20ml d’eau, additionnée de 1m] de H,SOy concentré.

On agite, on décante, puis la phase aqueuse inférieure est €liminée, ensuite I’éther est
seché sur du sulfate de calcium anhydre. Aprés filtration, on distille en veillant & ce qu’il n’y

ait aucune fuite dans ’appareillage.

II. Synthése de Paziridine :

IL.1. Mode opératoire:

Dans un ballon et sous courant d’azote, le N-acylazide (4,25mmoles) est placé en
solution dans le dichlorométhane sec (100ml). La solution est refroidie a 0°C, puis la
triphénylphosphine (4,25mmoles) est ajoutée par petites fractions. On laisse la température
remonter au niveau amb'iant, et on agite pendant 2h. Dans un autre ballon, sous atmospheére
inerte, on introduit I’hydrure de sodium a 50% (4,59mmoles), en solution dans ’éther anhydre
(50ml) ; on agite pendant 45min & froid, puis on ajoute goutte & goutte du glycidol (Smmoles)
et on laisse agiter pendant 30 min. On transvase, sous courant d’azote, le contenu dy
deuxiéme ballon dans une ampoule a addition, et on I’additionne goutte a goutte au mélange
réactionnel précédent, en maintenant la température & 0°C pendant toute I’addition. Ensuite

Pensemble est chauffé a reflux pendant 90 min.

On ajoute au mélange une solution de NH4Cl & 10%, puis on extrait avec du
dichlorométhane (3%25ml). Les phases organiques sont réunies et séchées sur CaSQO4. On
¢vapore le solvant et on redissout le mélange dans [1’éther anhydre, Doxyde de
triphénylphosphine se d'e'pose, et il est éliminé par filtration. On recommence |’opération

autant de fois qu’il faut jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de dépdt d’oxyde.
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I1.2.Caractéristiques physico-chimiques:

1. Caractéristiques

* Aspect : liquide * Odeur piquante. _ T

2. Masse molaire

265.244g/mol.

3. Rendement

Procédé C : 52,38%

I1.3.Données spectrales:

EtO\I'J
50” N

Me

C1oH005PN

IR: (cm™):3473.52 (O-H), 1669.65 (C=0) ; 1022.52 (P=0)
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