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Abstract - F-akyl chains perturb the reactivity of substrates in an often unpredictable way. F-alkyl azirine and 
aziridine carboxylates were prepared from F-alkynylesters, in 80 and 60% yield, respectively, and were found 
to display reactivities different from those of their hydrocarbon analogs. Thus, F-alkylazirines (5) give addition 
products easily but resist ring opening, while the F-alkylaziridines (8) are extremely stable, both towards 
nucleophilic and electrophilic reagents and irrespective of the medium used, neutral, acid or basic. 

R&urn6 - Les chaines F-alkyle pertubent la reactivite des substrats, ce qui conduit souvent a des resultats 
imprevisibles. Les F-alkyl azirines et aziridines carboxylates, prepares avec des rendements de l’ordre de 80 et 
60% respectivement, a partir des F-alcynylesters ont montre une reactivite tres differente de celle de leurs 
analogues hydrocarbon&. Ainsi les F-alkylazirines (5) donnent ais&ment des produits d’addition mais r6sistent 
a I’ouverture du cycle et les Falkylaziridines (8) sont exdmement stables vis-a-vis des reactifs nucleophiles et 
tlectrophiles, quel que soit le milieu utilid (neutre, acide ou basique). 

INTRODUCTION 

La preparation d’emulsions de fluorocarbures a usage biomt5dica11,2 justifie la mise au point de tensioactifs 

et Cmulsifiants perfluoroalkyles biocompatibles dont la partie polaire soit proche de celle de tensioactifs 

naturels. Les F-alkylbetaines dCrivCes de F-alkylaminoacides sont susceptibles de repot&e aux criteres 

pr&6demrnent CnoncCs.3 La litt&ature ne rapporte que peu d’aminoacides substitues par une chaine F-alkyle.4 

En serie hydrocarbon& les azirines et aziridines carboxylates constituent d’importants synthons pour la 

preparation des derives d’aminoacides. Par exemple l’ouverture des azirines carboxylates par le reactif de Olah 

(HF/Py) est la methode de choix pour preparer les P,P-difluoro a-aminoacides.5 Nous avons tent6 d’utiliser 

cette voie pour preparer de nouveaux acides amines porteurs dune chaine F-alkyle. 
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RESULTATS ET DISCUSSION 

L’objectif initial &it de pr6parer des F-alkylazirines carboxylates selon la m&bode de Hassner6, par 

addition de IN3 sur les F-alkylprop6noates7 suivie d’une d6hydrohalogCnation et d’une cyclisation thermique, 

puis d’ouvrir ces azirines par HF/Py selon Wade et Guedj5 ce qui devait nous conduire aux F-alkyl 

aminoacides. Si la premi&e &ape a pu &tre r&lis6e, la r6activid particulibre que nous avons observ6e pour les 

F-alkylazirine et F-alkylaziridine carboxylates ne nous a permis d’atteindre que partiellement l’objectif final. 

Nous rapportons dans ce m6moire la pn5paration des F-alkyl azirine et F-alkyl aziridine carboxylates et I’Ctude 

de leur tictivid. 

Pr6twation des 3-F-alkvl azirine 2-carboxvlates d ‘Cthvle (5): 

Les F-alkylazirine et F-alkylaziridine carboxylates d’alkyle n’ttaient pas connus; nous en avons prepan 

une s&e. Le schema I rassemble les diverses voies test6es et les r&hats obtenus. 

RFCH =CHC02E1 

2 90% 

R,F” -Ci-l C02Et 

N3 

RF 
a=C5F1, 

b=C,F15 

+ff- RC- F =CC02Et 
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(e)p’Hzo ti3,DMF 3ayb 

RFC = CHCOzEt 
I 

N.Y 
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a 4a,b 80% 

tf) 
1 

A I Toluhe 

RFC -CHC02Et 
gN/ 

5a,b 80% 

Schema i 

Now avons tent6 ti plusieurs reprises d’additionner I’azoture d’iode selon la mtthode pr6conis6e par 

Hassner (voie a). Aucune modification du produit initial n’a Ctt observCe; il est r&cup&6 quasi-quantitativement. 

La p&ence de la chaine F-alkyle d&active done fortemant la double liaison vis-a-vis de ces additions. 

L’exp&ience nous ayant montr6 que les F-alcynyl esters ttaient beaucoup plus tiactifs que les composts 

tthylCniques homologues8, nous avons tent6 d’ajouter directement l’acide hydrazdique sur les 2-F-alcynoates 

d’Cthyle. Deux modes d’addition ont Cd test& avec les r&hats suivants: 



Nouveaux synthons peffluoroalkylis 4629 

L’addition de l’acide hydrazoique, pr6pare in situg, depend de la polarite du milieu r6actionnel: dans Et20 

(voie c) on obtient le 4-F-alkyl 1,2.3-triazole (3) avec un rendement de 95%; par contre en milieu DMF (voie d) 

on obtient, avec un rendement de 4095, un m4lange de Z et E 3-azido 3-F-alkylpropenoate SCthyle (4). Ainsi un 

milieu polaire favorise l’addition ionique tandis qu’un milieu moins polaire favorise l’addition dipolaire-1,3. 

Notons que les tentatives de decomposition thermique du triazole (3) n’ont jamais conduit a l’azirine. 

Dans un milieu aqueux tamponn6 (NaHC03) lion azoture s’additionne directement sur les 

2-F-alcynoates d’ethyle avec des rendements de 80%, nettement plus importants qu’en s&tie hydrocarbonee 

(voie e)lu. Le 3-azido 3-F-alkyl propenoate d’bthyle obtenu (4) est un melange des deux isomeres z/E (8/2)11. 

L’addition se fait done selon un m6canisme de trans addition majoritaire. 

Disposant des pmcurseurs n6cessaites nous avons prepare les 2-F-alkyl azirine 3-carboxylates d’ethyle. 

Contrairement a ce qui a et6 signale en s&e hydrocarbon&l2 nous n’avons observe aucune formation 

d’isoxazole lors de la cyclisation thermique des 3-F-alkyl3azido propenoates d’ethyle (4). Seuls les 2-F-alkyl 

azirine 3-carboxylates d’ethyle (5) sont obtenus, avec des rendements quasi-quantitatifs. 

Reactivite des 2-F-alkvlazirine 3-carboxvlates d’ethvle. 

Contrairement a leurs homologues hydrocarbon&, les 2-F-alkylazirine 3-carboxylates d’ethyle se sont 

revC1Cs &tre t&s stables vis-a-vis des reactions d’ouverture habituelles du cycle azirinique. Seuls des produits 

d’addition ont uu &re obtenus. 
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Schema II 
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L’action de HF/Py (rtactif de Olah) sur l’azirine ne conduit pas a la F-alkylglycine, produit d’ouverture 

attendu selon la litt&ature5>13. Apres hydrolyse par une solution d’ammoniaque, seul le 3-F-alkyl 

3-hydroxyaziridine 2-carboxylate d’ethyle (a), qui risulte de l’addition d’eau, est isole. 

Le m6canisme propose en s&ie hydmcarbonee pour les ouvertures d’azirinest3 implique la protonation de 

l’azote. Nous pouvions penser que ce m6canisme est peu probable dans le cas de (5) 21 cause de l’effet 

electroattracteur de la chalne F-alkyle qui rend cette protonation plus difficile. Pour contourner cette difficult6 

nous avons done tent6 l’addition et l’ouverture d’azirines (5) par un reactif de fluoration plus nucleophile que 

I-WPy, mais m&me l’action de KHF2-HF/Py14 ne donne aucun produit d’ouverture. A nouveau, apr&s 

hydrolyse, seul le produit d’addition de l’eau (6) est is016 

En serie hydrocarbonee la litdrature relate plusieurs exemples d’ethanolyse des azirines en milieu 

basiquel5 ou acidele: l’ouverture du cycle azod conduit a l’a-cbtoamine. Dam le cas des F-alkylazirines, 

l’action de l’tthylate de sodium dans l’bthanol conduit aux seuls produits d’addition, les 3-F-alkyl 

34thoxyaziridine 2carboxylates d’ethyle (7), avec un rendement de 80%. Les deux isom&res sont obtenus: 

l’isomere E est pr6ponderant (E/Z = 7/3) et resulte de la fixation du groupement Cthoxy du tote oppose au 

gtoupement ester. Aucun produit d’ouverture nest observe. 

Devant cette facilit6 des reactions d’addition et afin de comprendre la formation de 6 nous awns Ctudie la 

mactivite des 2-F-alkyl azidne 3-carboxylates vis a vis de I’eau. En milieu legerement basique (NaOH 5%) seuls 

des produits de polymerisation ont 6d obtenus. Par contre en operant en milieu htdrogene (eat&her) et en 

presence de bicarbonate de sodium nous obtenons le 3-F-alkyl 3-hydroxyaziridine 2carboxylate d’ethyle (6) 

avec un rendement de 60%. 

Nous avons repris les essais avec HF/Py, mais apres reaction et traitement comme preddemment en 

acidifiant la phase organique. Avec HCl aqueux, tous les essais conduisent au produit de dim&isation (9). Avec 

HCl gazeux, le compose isolt est le chlorhydrate de 3-F-alkyl2-amino 3,3dihydroxypropanoate d’tthyle (10). 

Aucun produit d’addition de HF n’a pu ette mis en evidence. 

Et02C l-i 

& 

-N-H 
Z 

0 ‘I 
.F 

\ Pi 
HIIIIIF 

Schema III 

Les spectres mettent en evidence l’existence de liaisons 

hydrogtne entre les protons de l’hydroxyle et de l’amine et les 

deux fluors en a ainsi qu’un important couplage (4J = 5Hz) entre 

le proton H* et le proton hydroxylique. 

Ces observations, ainsi que la formation du dim&e (9) et du chlorhydrate du 3-F-alkyl 2-amino 

3,3-dihydroxypropanoate d’ethyle (lo), nous font proposer l’interpretation donnee dans le schema IV. 
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Schema IV 

En milieu aqueux le 3-F-alkyl 3-hydroxyaziridine 2-carboxylate (6) serait en Cquilibre avec le 

cCtoaminoester (A), lui-m2me en Cquilibre avec le dihydrate (B). L’acidification du milieu dkplacerait 

compl&tement 1’Cquilibre vers le dim&e et le chlorydrate. L’hydroxyaziridine (6) rksultant de cet huilibre ne 

peut Ctre que le dCrivC Z le plus stable thermodynamiquement, celui pour lequel les groupements les plus 

volumineux sont en trans l’un par rapport g l’autre. Les protons H2 et hydroxyle fig& sont dts lors dans une 

configuration W favorable g un couplage 4J important, inhabituel en s&ie hydrocarbonket7. 

Prkoaration des 3-F-alkvlaziridine 2carboxylates d’Cthvle (8) 

Les 3-F-alkylaziridine 2-carboxylates d’Cthyle (8) de configuration Z sont obtenus par r&luction de 

l’azirine par le borohydrure de sodium (voie j schema II), avec des rendements plus importants (60%) qu’en 

s&e hydrocarbontet8. I1 faut remarquer que I’aziridine (8) est toujours accompagnte de l’tthoxyaziridine (7) 

sous-produit qui r&&e d’une addition d’&hanol sur la double liaison C=N du cycle aziriniquet9. 

Les aziridines perfluoroalkylCes prksentent Cgalement une stabilid inaccoutumCe par rapport ?J l’ouverture 

du cycle, et ceci dans des milieux r6actionnels aussi bien neutre qu’acide ou que basique. Ainsi elles ne sont pas 

ouvertes par des rkactifs habituellement efficaces en sCrie hydrocarbonke tels que I’Cthanolate de sodium20, 

l’azoture de sodium2*, MeOH/BF320 et HF/PY.~~ 

Le mCcanisme d’ouverture g&Gralement invoquk en s&e hydrocarbon6e2@22 consiste en une protonation 

de l’azote du cycle prkalable B une attaque nuclCophile selon un mkanisme SNt ou SN2. L’effet inductif 

attracteur de la chaine F-alkyle rend le doublet de l’azote aziridinique moins basique. En conskquence le premier 

stade de l’ouverture devient trks difficile sinon impossible. 
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Cette d&activation de l’azote explique aussi les difficultes rencontrees lors de la substitution de 

l’hydrogene azotique23. Ainsi l’echange du proton nest obtenu qu’avec le chloroformiate d’ethyle en presence 

de pyridine tandis qu’avec CH31 et Ph3CCl l’azote reste inchange. Notons aussi que les essais d’ouverture de 

l’aziridine N-substituee (11) par le methanol, en presence dun catalyseur (BF3-Et20) a temperature ambiante et 

a reflux dam le chloroforme, laissent le cycle azirinique intact. Seule la liaison N-C extracyclique est rompue. 

Seule l’attaque du cycle aziridinique avec une solution HC16N nous a donnt un produit d’ouverture, 

l’acide 3-F-alkyl 3-amino 2-chloropropandique (13). La formation du chlorhydrate d’ammonium n’est pas 

observee, meme dam ce milieu acide t&s fort (HC16N). 

RF-C\H-FH-COzEt RF -CH -CH -C02H 

‘;J 
‘N’ 

H 
(WcMd) 

IA 

(f), (cl) (W 

&!- RF-C\H-~H-co2Et 

r 
C02Et 

W 

RF -CH -CH-COSH 

tiH, AI 

(11) (13) 

a) NaOEt/EtOH ; b)NaNg ; c) MeOH/BF3 ; d) HF/Py ; e) HCl6N ; 

f) MeI/MeOH ; g) Ph3CCVCHC13 ; h) ClCOOEt/Py ; i) MeOH/BF3 

CONCLUSIONS : 

Contrairement a ce qui est observe en serie hydrocarbode, il s’est avert? difficile, voire impossible 

dobtenir des aminoacides par ouverture des cycles aziriniques et aziridiniques F-alkylCs. I1 est manifeste que la 

chaine F-alkyle est responsable de cette modification de reactivite. Par contre, les azirines (5) donnent aisement 

des produits d’addition et de reduction (6,7,8), alors que ces additions sont exceptionnelles en s&e 

hydrocarbonee. 

Les aziridines F-alkylees (8) resistent aussi a toutes les reactions d’ouverture que nous avons tent&, et 

qui sont habituellement efficaces en s&e hydrocarbode. 

L’effet electroattracteur important du groupement F-alkyle rend I’atome d’azote moins basique; il ne 

pourra etre proton6 que dans des conditions nettement plus s&&es qu’en serie hydrocarbonbe. Les reactions de 

substitution rencontrent les m&mes difficult&; l’activation du cycle aziridinique F-alkyle par extension de 

conjugaison dans le cas d’aziridine N-substitutes ne peut plus etre aussi envisagte lors de l’attaque nucl6ophile. 
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PARTIE EXPERIMENTALE : 

Les spectres de RMN 1H ont et6 enregistres sur un appareil Bruker WP80 (80 MHz) ou Bruker AC200 

(ZOO MHz). Ceux du I9F et du 13C l’ont 6te avec un spectrographe Bruker AC200 (respectivement a et 50,32 

MHz). Les deplacements chimiques sont mesur& par rapport a une mf&ence inteme: TMS pour le tH et le I3C, 

CFC13 pour le I9F. La multiplicite des signaux est representee par: s (singulet), d (doublet), t (triplet), 

q (quadruplet), m (massif). 

Les spectres infrarouge ont et6 enregistres sur le spectrom&re a transformee de Fourier Bruker IFS45 

Les spectres de masse ont Cte entegistr& avec le spectrom&tre Nermag RRlO, les Cchantillons &ant ionids 

sous impact tlectronique ou par voie chimique. 

Les chromatographies en phase vapeur ont ttt realisbes sur appareil Girdel serie 3000, @ripe dune 

colonne SE30 30% sur Chromosorb, 3 m, detection par ionisation de flamme. Les chromatographies sur couche 

mince ont ttt realisees sur silice Merk Kieselgel 60F254 ou sur phase inverse RP18F254S. Les 

chromatographies preparatives ont tte effect&es sur gel de silice Merk 0,063-0,200 mm. 

Les points de fusion, non corrigb, ont tte determines en tube capillaire a l’aide dun appareil Reichert. 

Les analyses eltmentaires ont et6 realisees par le Service Central d’Analyse du CNRS de Vernaison. 

Sous courant d’argon, 052 ml de MeOH anhydre sont ajoutes a 1,48 g (12,8 mmol) de Me3SiN3 darts 10 

ml d&her. Le melange est agitc pendant 15 mn a temperature ambiante, puis une solution de 6 g (12,8 mmol) de 

2-F-decynoate d’&hyle dans 15 ml d&her Cthylique est introduite goutte a goutte. L’agitation est maintenue 

pendant 20 h, puis le melange reactionnel est hydrolyse par 20 ml d’eau. La phase organique inferieure est 

r&up&e et concentrce a set (5,3 g de 3b, 95%) Pp.7O“C. IR (KBr , cm-l) 3160 VN_H, 1736 vc=o, 1300- 

1150 VCF. RMN 1H (CDCl3,6 ppm) : 1,3 (t, J = 7H2, CH3CH2), 4,27 (q, J = 7Hz, CH3C&), 8,35 

(m,N&. RMN 19F (CFCl3, 8 ppm) : -107,8 (CF2a). -122,3 a -121 (8F), -126,6 (CF2w), -81,3 (CF3). 

MS (IC/NH3): M/z 527 (M+18) lO%, 510 (M+l) 57%. Analyse Clementaire; Obtenu : C 28,05; H 0,87; 

N 8,ll; F 54,95; CalculC a partir de Cl2HgFl5N302 : C 28,29; H 1,18; N 8,25; F 55,99. 

3-azido 3-F-alkvImou&roate d’tthvle (4) 

A 38,8 mmol de F-alcynoate d’ethyle et 44,9 mmol de NaHC03 dans 120 ml d&her, on ajoute goutte a 

goutte a temperature ambiante 78 mmol de NaN3 dans 30 ml d’eau. La solution est agitee pendant 12 h a 

temperature ambiante. 100 ml d’eau sont ajoutcs au melange; la phase organique est decant&s et le solvant est 

chassc sous vide. Le liquide jaune r&up&c (80%) se compose de deux isomcres (8/2 Z/E). IR (KBr, cm-l) : 

vN~, 2164 (Z), 2135 (E). RMN lH (CDCl3,6 ppm) : 6,ll (s, 2, C=C-lrL), 6,0 (s, E, C=C-&), 4,3 (q, 

CH2 Z) 4,23 (q. CH2 E), I,34 (t, CH3 Z) 1.29 (t. CH3 E). RMN ‘9F (CFCl3,6 ppm) : -115/-111,5 (z/E, 

CF2a). 
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2-F-alkvlazirine 3carboxvlate d&v&_&) 

6g de (4) sent chauffes a reflux sow agitation dam 30 ml de toldne anhydre Pendant Sh. Apres retour a 

temperature ambiante, le tolubne est Cvapore sous vide. On obtient un liquide jaune que l’on rectifie sous vide. 

(5a, 4,478 80%, Eb: 120°C/400mmHg; 5b, 4,55g 80%, 84T/80mmHg). IR (KBr, cm-l): 1780.~,~. 

RMNlH (CC14, 6 ppm) : 1,3 (t, J = 7Hz,C&CH2), 2,9 (s,lH,CHCOOEt), 4,2(q, J = 7Hz,CH3C&). 

RMN19F (CFC13) : -116,7 (CF2a). RMN 13C (CDC13) : 167,8 (s,CO ester), 158,8 (t, 2JC-~ = 39Hz,C=N), 

62,4 (CHzO), 33,25 (CH du cycle), 13,9 (CH3). Analyse Clementaire: 5a - Obtenu: C 31,88; H 164; N 3,51; 

F 54,59; Calcule pour CI$&jFIlNC2: C 31,50 ; H 1,57; N 3,67; F 54,85. 5b - Obtenu: C 29,57; H 1,28; 

N 2,87 Calcule pour CI$-IeFI5N02: C 29,94; H 1,25; N 2,91; F 59,25 . 

F _ _ alkvl3-hvdroxvaziridine 2-carboxvlate d’ethvle (6) 

Dans un montage en dflon, 15 ml dune solution de I-IF a 70% dam la pyridine sont ajouds, a O’C, a 2 g 

(5,24 mmol) de 2-F-pentylazirine 3-carboxylate d’tthyle (Sa) en solution dans 2 ml de CH2C12. Apres 

agitation a OT pendant 10 mn, le melange est laiss6 sous agitation a temperature ambiante durant une nuit. 25ml 

d’eau sont ajoutes. Le melange est extrait par trois fois 20 ml d&her. Les extraits ether& combines sont 

neutralises par l’ammoniaque a 30% jusqu’a pH = 7-8, La phase organique est decant& dchee sur Na2S04 

puis concentree sous vide. Le r&idu liquide visqueux est purifie par chromatographie sur colonne de gel de 

silice (eluant: ether/&her de p&ole 4/6). 

On obtient ainsi 1,25 g (60%) de 6a MS: IC(NH3) m/z: 400(M+l), 417(M+18); RMN 1~ (CDC13, 

6 ppm) : 1,3 (t, J = 7Hz,CI&3CH2), 1,61 (s,N-mL), 4,15 (d,4J = 5Hz, HOCCH), 4,27 (q. J = 7Hz, 

CH3C&), 7 (m,Om. Irradiation a 7 ppm : 4,15 (s,HOCCa. RMN 19F (CFC13) : -120 (CF2a). Analyse 

Cltmentaire; Obtenu: C 29,82; H 1,96; N 3.48; F 53.01. Calcult a partir de CloHaFllN03: C 30,07; H 2,00, 

N 3,51; F 52,38. 

Selon le meme mode opQatoire, avec 1 g (2,07mmol) de Sb on obtient 0,73g dun liquide visqueux qui 

apres purification comme precbdemment conduit a 0.51 g (50%) de 6b. MS: IC(NH3) m/z: 5OO(M+l), 

517(M+18); RMN IH et 1% identique au precedent. Analyse Clementaire; Obtenu: C 29,23; H 1,68; N 2,76; 

F 58,09; Calcult a partir de CI2HaFIsN03: C 28,86; H 1,60; N 2,81; F 57,ll. 

Addition d’eau: A lg (2,07 mmol) de F-alkylazirine carboxylate (Sb) dissous dans 25 ml d&her on ajoute 25 

ml dune solution aqueuse de NaHC03 (pH = 7,5). Le melange est agite a froid et la reaction est suivie par 

CPV. La transformation est totale au bout de 4 heures. La phase organique est alors decantee, la phase aqueuse 

extraite a l’ether. Les phases &h&es rassembltes sont sechees sur Na2S04 et concert&es sous vide. Apres 

purification par chromatographie on obtient 0.75 g (60%) de 6b. 

Chlorhvdrate de 3-F-alkvl2-amino 3.3-dihvdroxvnrooanoate d’tthvle (10). Precioitation uar HCl eazeux: 

On utilise le meme mode operatoire que prec&lemment mais apres extraction et s&hage sur Na2S04, la 

phase Ctheree est traitte par barbotage a saturation de HCI gazeux. Pour 1 g (2,62 mmol) de 4a le precipite 
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blanc form6 est essor6; il correspond k 0,48 g (40%) de chlorhydrate de 2-amino 3,3-dihydroxy 

3-F-pentylpropanoate d’bhyle 10a. MS (ICMH3) m/z: 418 (M-Cl) 1.1%. 400 (M-Cl-H20) 40%. Analyse 

tlCmentaire; Obtenu: C 26,32, H 2,35, F 45,8. N 3,12. CalcuM pour Cl$It1Ftt04NCl: C 26,46, H 2,42, 

F 46,08, N 3,09, Cl 7,83. 

Dim&e (9): M&ne mode op&atoire que pr&demment mais aprks extraction et stkhage sur Na2S04, la phase 

&h&e est trait&e par une solution aqueuse d’HC1 k 20 %. (9a) MS (IC/NH3) m/z: 816 (M+18) lo%, 799 

(M+l) 40%. IR: id (6a). 

3_F_akv; 3_epvle (7): 

Sous argon, B une solution d’bthanolate dans I’Cthanol (pr6par6e B partir de 0.08 g de Na), on ajoute 

2,8 mm01 de 2-F-alkylazirine 3-carboxylate d’6thyle (5) dans 50 ml d’Cthano1 anhydre. Le mdlange est 

maintenu sous agitation g temp6rature ambiante pendant six heures, puis hydrolyd par une solution d’HC1 

0,5N jusqu’g pH 6-7. Le melange est concent& aux l/4 par kvaporation sous vide puis repris au 

dichlorom&hane. La solution est s&hte sur sulfate de sodium et le solvant est chasd sous vide. On obtient ainsi 

un liquide m&nge & 70/30 des isom&es E et Z du 3-F-alkyl3-Cthoxyaziridine Zcarboxylate d’dthyle (7) 

Avec 1,07 g de 2-F-pentylazirine 3-carboxylate dMthyle (5a) on obtient 0,9 g (75%) de 3-F-pentyl 

3-tthoxyaziridine 2-carboxylate d’&hyle (7a). 

Avec 1,36 g de 2-F-heptylazirine 3-carboxylate d’Cthyle (5b) on obtient 1,lg (75%) de 3-F-heptyl 

3-&hoxyaziridine 2-carboxylate d’bthyle (7b) 

7a, 7b : IR (KBr , cm-l): 3300 VNH , 1745 VC=O, 1400 VC_O_C, 1325-1150 VC_F . RMNlH (CDC13,6 ppm): 

1,18 (t, J = ~Hz, CH3CH2 ester); 1,27 (t, J = ~Hz, C&CH2 ether); 2,15 (S, large, NH); 29 (s, CH E); 3,Ol 

(s; CH Z); 3,7 (m, OC&CH3 &her); 4,2 (m, OC& ester). RMNlgF (CDC13) : -113 (qAB, 2J = 28OHz, 

CF2cx E), -115 (qAB, 23 = 28OHz, CF2a Z) (E/Z=70/30). Microanalyse: 7a - Obtenu C 34,03; H 2,78; N 

3,31 F 49,34; CalculC pour C12H12FllN03: C 33,72; H 2,81; N 3,28; F 48,95.7b - Obtenu: C 31,99; H 

2,16; N 2Sl; F 54,59; CalculC pour CI~H~~FI~NO~: C 31,88; H 2,28; N 2,66; F 54,08. 

3-F-alkvlaziridine 2-carboxvlate d’Cthvle (81: 

A 0,Sg (13.1 mmol) de NaBI-k+ en suspension dans 25 ml d’tthanol absolu sont ajouds goutte & goutte 

(12,2 mmol) de 2-F-alkylazirine 3-carboxylate d’tthyle dans 15 ml d’tthanol. Le mklange est agitC durant lh & 

temptrature ambiante. 25 ml d’eau sont ajouds au milieu tiactionnel, puis le tiers de l’Cthano1 est &apoti sous 

vide. Le mClange est hydrolyst par une solution d’HC1 0,5N jusqu’g pH = 3, puis extrait par CH2C12. Les 

extraits organiques sont la& par une solution sat&e de NaHC03 puis s&h& sur Na2SO4: Le rksidu obtenu 

est chromatographiC sur gel de silice (tluant hexane-&her: 4/6). On &pare ainsi, dans l’ordre, un liquide ((7), 

20%) et un solide blanc ((B), 60%, PF = 57’T pour Ba, 86T pour Bb). IR (KBr, cm-l): 3245 VNH , 

1745 vc=o, 1325-1150 VC-F. RMN lH (CDC13,6 en ppm): 1,3 (t, J = 7Hz, CH3CH2); 2,l (s, N-H); 2,9 (m, 

ABX, RFCEI); 3,’ (d, J = 6Hz, CYCO2Et); 4,3 (q, 33 = 7Hz, CH3Cm). 
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Nb: SW les spectres Ii 200 MHz ces deux hydrogenes non equivalents donnent naissance a un systeme 

complexe. L’irradiation du methyle ramene a un systeme de type AB a 4,2 et 4,3 ppm, *JHH = 11Hz. 

RMN 19F (CDC13): - 117 (q, AB, 25~~ = 277Hz. CF2a). 

Le couplage 35 de 6Hz entre les deux protons du cycle aziridinique est caractkristique dune configuration 

2 (24). 

Analyse Bl6mentaire : 8a - Obtenu : C 31.29; H 2,16; N 351; F 54.69. CalculC pour Cl0FllHg02N: C 31,33; 

H 2,09; N 3,65; F 5457. 8b - Obtenu: C 29.87; H 1,66; N 299; F 59,90. CalculC pour C12F15H802N: 

C 29,81; H 1,66; N 2,90; F 59,Ol. 

N-et- 3-F-allcv d’ethvk (11): 

A une solution de 3-F-alkylaziridine 2-carboxylate d’bthyle ( 0,4 g = 1 mmole de Sa ou 0,43 g = 0,9 

mmole de 8b) et 0,07 ml de pyridine anhydre dam 10 ml de chloroforme on ajoute goutte a goutte, a OT, du 

chloroformiate d’bthyle en exces. Le melange est laisse sous agitation, a temperature ambiante, pendant une 

nuit. Le melange rkactionnel est trait6 par 20 ml d’eau. La phase organique est dkcande et la phase aqueuse 

extraite par deux fois 10 ml de chloroforme. Les phases organiques reunies sont skchees sur Na2S04 puis le 

solvant est chasse sous vide. On r&up&e ainsi 0,27g (60%) de lla et 0,3 g (60%) de llb sous forme d’un 

solide blanc. MS (IC/NH3) lla m/z 473 (M+18) 100%. m/z 456 (M+l) 85% . llb m/z 573 (M+18) 100% , 

m/z 556 (M+l) 90%. IR (KBr, cm-l): disparition de VN_H, 1769 VC~ ester, 1740 VC~ amide, 1300-1150 VC_ 

F. RMN 1H (CDC13,6 en ppm): 1,3 (6H, t, J = 7Hz, CU3CH2); 2,5 a 3.5 (2H, m, CaCll); 4,l et 4,3 (4H, 

q, J = 7Hz, CH3Cm). RMN l9F (CDC13) : id 8. 

,&ci& 3_F_heDmla Z cane 2e (12b): 

A une solution d’tthanolate dans l’tthanol (prkparke a partir de 0,08 g de Na), on ajoute sous argon 1,36g 

(2,8 mmol) de F-heptylaziridine 2carboxylate d’ethyle (8b) dans 50 ml d’ethanol anhydre. Le melange est 

maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant six heures, puis hydrolyse par une solution d’HC1 

0,5N jusqu’a pH 6-7. I1 se forme un precipite blanc (0,5 g, 20%) qui est essore. 11 correspond a l’acide 

3-F-heptyl aziridine 2-carboxylique (12b) 9: = 182’C. IR (KBr, cm-t): 3300-2900 VCH, 1680 vC=C, 1325- 

1150 VC-F. MS (IC/NH3) m/z: 473 (M+l8) lOO%, 456 (M+l) 80%. Analyse Clementaire: Obtenu: C 26,56; H 

0,91; N 2,92; CalculC a partir de Ct0HqFt5N03: C 26,37; H 0,88; N 3,08 

Le filtrat est extrait par 3 fois 50 ml d&her. Les phases CthCrees sont sechtes sur Na2S04 puis 

concentkes a set sous vide. Le residu (0,8 g) solide blanc correspond a l’aziridine de depart. 

Acide 3-F-heutvl3-amino 2-chlorourouanoiaue (13b): 

0,5 g de 12b sont chauffes au reflux pendant une nuit dans 50 ml dune solution de HCl 6N. Apres 

retour a temperature ambiante le solide blanc est essore et s&he sous vide (0,5 mm Hg). On obtient ainsi 0,41 g 

(76%) de (13b) qui est insoluble dans les solvants usuels. Le test negatif a la ninhydrine est en faveur de la 

structure P-aminoacide. IR (KBr , cm-t) 2980-2600 VNR, 1665 vc=o acide, 1564 VC_N amine, 1350- 
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1100 vC_F. MS (IE, 70eV) m/z 493 (M 37C1) 2,1% , 491 (M 3sCl) 6,196 , 455 (M-HC1).7,4%. 

Analyse Clementaire. Obtenu: C 24.78; H 1,Ol; F 57,61; N 2.87; Cl 6.92. Calcule pour CloH$lFl5N02: 

C 24,41; H 1,Ol; F 57,98; N 2,84; Cl 7,22. 

REMERCIEMEN’IS: Nous remercions le CNRS et la So&t6 AlTA pour leur soutien continu, et la Socied 

ATOCHBM pour le don de rnateriaux perfluoroalkyles. 
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