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Abstract - F-alkyl 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.

Résumé - Les chaines F-alkyle pertubent la réactivité des substrats, ce qui conduit souvent a des résultats
imprévisibles. Les F-alkyl azirines et aziridines carboxylates, préparés avec des rendements de 1'ordre de 80 et
60% respectivement, & partir des F-alcynylesters ont montré une réactivité trés différente de celle de leurs
analogues hydrocarbonés. Ainsi les F-alkylazirines (5) donnent aisément des produits d'addition mais résistent
a I'ouverture du cycle et les F-alkylaziridines (8) sont extrémement stables vis-a-vis des réactifs nucléophiles et
€lectrophiles, quel que soit le milieu utilisé (neutre, acide ou basique).

INTRODUCTION

La préparation d'émulsions de fluorocarbures 4 usage biomédicall.2 justifie la mise au point de tensioactifs
et émulsifiants perfluoroalkylés biocompatibles dont la partie polaire soit proche de celle de tensioactifs
naturels. Les F-alkylbétaines dérivées de F-alkylaminoacides sont susceptibles de répondre aux criteres
précédemment énoncés.3 La littérature ne rapporte que peu d'aminoacides substitués par une chaine F-alkyle 4

En série hydrocarbonée, les azirines et aziridines carboxylates constituent d'importants synthons pour la
préparation des dérivés d'aminoacides. Par exemple l'ouverture des azirines carboxylates par le réactif de Olah
(HF/Py) est la méthode de choix pour préparer les B,B-difluoro a-aminoacides.5 Nous avons tenté d'utiliser

cette voie pour préparer de nouveaux acides aminés porteurs d'une chaine F-alkyle.
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L'objectif initial était de préparer des F-alkylazirines carboxylates selon la méthode de Hassner$, par
addition de IN3 sur les F-alkylpropéncates’ suivie d'une déhydrohalogénation et d'une cyclisation thermique,

puis d'ouvrir ces azirines par HF/Py selon Wade et Guedj> ce qui devait nous conduire aux F-alkyl
aminoacides. Si la premiére étape a pu étre réalisée, la réactivité particuliere que nous avons observée pour les
F-alkylazirine et F-alkylaziridine carboxylates ne nous a permis d'atteindre que partiellement I'objectif final.
Nous rapportons dans ce mémoire la préparation des F-alkyl azirine et F-alkyl aziridine carboxylates et 1'étude

de leur réactivité.
éparation des 3-F-alkyl azirine 2- xylates d'éthyle (5):

Les F-alkylazirine et F-alkylaziridine carboxylates d'alkyle n'étaient pas connus; nous en avons préparé

une série. Le schema I rassemble les diverses voies testées et les résultats obtenus.
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Schema 1

Nous avons tenté a plusieurs reprises d'additionner 'azoture d'iode selon la méthode préconisée par
Hassner (voie a). Aucune modification du produit initial n'a été observée; il est récupéré€ quasi-quantitativement.
La présence de la chaine F-alkyle désactive donc fortemant la double liaison vis-a-vis de ces additions.

L'expérience nous ayant monwré que les F-alcynyl esters étaient beaucoup plus réactifs que les composés
éthyléniques homologues8, nous avons tenté d'ajouter directement I'acide hydrazoique sur les 2-F-alcynoates

d'éthyle. Deux modes d'addition ont &€ testés avec les résultats suivants:



L'addition de I'acide hydrazoique, préparé in situ, dépend de la polarité du milieu réactionnel: dans EtzO
(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 40%, un mélange de Z et E 3-azido 3-F-alkylpropénoate d'éthyle (4). Ainsi un
milieu polaire favorise I'addition ionique tandis qu'un milieu moins polaire favorise l'addition dipolaire-1,3.
Notons que les tentatives de décomposition thermique du triazole (3) n'ont jamais conduit 2 I'azirine.

Dans un milieu aqueux tamponné (NaHCO3) l'ion azoture s'additionne directement sur les
2-F-alcynoates d'éthyle avec des rendements de 80%, nettement plus importants qu'en série hydrocarbonée
(voie €)10, Le 3-azido 3-F-alkyl propénoate d'éthyle obtenu (4) est un mélange des deux isoméres Z/E (8/2)11,
L'addition se fait donc selon un mécanisme de trans addition majoritaire.

Disposant des précurseurs nécessaires nous avons préparé les 2-F-alkyl azirine 3-carboxylates d'éthyle.

Contrairement & ce qui a été signalé en série hydrocarbonée!2 nous n'avons observé aucune formation
d'isoxazole lors de la cyclisation thermique des 3-F-alkyl 3-azido propénoates d'éthyle (4). Seuls les 2-F-alkyl

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

Contrairement 2 leurs homologues hydrocarbonés, les 2-F-alkylazirine 3-carboxylates d'éthyle se sont
révélés étre trés stables vis-a-vis des réactions d'ouverture habituelles du cycle azirinique. Seuls des produits

d'addition ont pu étre obtenus.
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L'action de HF/Py (réactif de Olah) sur I'azirine ne conduit pas & la F-alkylglycine, produit d'ouverture
attendu selon la littérature3.13, Aprés hydrolyse par une solution d'ammoniaque, seul le 3-F-alkyl
3-hydroxyaziridine 2-carboxylate d'éthyle (6), qui résulte de I'addition d'eau, est isolé.

Le mécanisme proposé en série hydrocarbonée pour les ouvertures d'azirines!3 implique la protonation de
I'azote. Nous pouvions penser que ce mécanisme est peu probable dans le cas de (5) A cause de l'effet
€lectroattracteur de la chaine F-alkyle qui rend cette protonation plus difficile. Pour contourner cette difficulté
nous avons donc tenté I'addition et 'ouverture d'azirines (5) par un réactif de fluoration plus nucléophile que
HF/Py, mais méme l'action de KHF2-HF/Py!4 ne donne aucun produit d'ouverture. A nouveau, aprés
hydrolyse, seul le produit d'addition de 'eaun (6) est isolé.

En série hydrocarbonée la littérature relate plusieurs exemples d'éthanolyse des azirines en milieu
basique!3 ou acide!6: l'ouverture du cycle azoté conduit  'ci-cétoamine. Dans le cas des F-alkylazirines,
l'action de l'éthylate de sodium dans l'éthanol conduit aux seuls produits d'addition, les 3-F-alkyl
3-éthoxyaziridine 2-carboxylates d'éthyle (7), avec un rendement de 80%. Les deux isomeres sont obtenus:
I'isomere E est prépondérant (E/Z = 7/3) et résulte de la fixation du groupement éthoxy du coté opposé au

groupement ester. Aucun produit d'ouverture n'est observé.

Devant cette facilité des réactions d'addition et afin de comprendre la formation de 6 nous avons étudi€ la
réactivité des 2-F-alkyl azirine 3-carboxylates vis a vis de I'eau. En milieu légérement basique (NaOH 5%) seuls
des produits de polymérisation ont été obtenus. Par contre en opérant en milieu hétérogéne (eau/éther) et en
présence de bicarbonate de sodium nous obtenons le 3-F-alkyl 3-hydroxyaziridine 2-carboxylate d'éthyle (6)
avec un rendement de 60%.

Nous avons repris les essais avec HF/Py, mais aprés réaction et traitement comme précédemment en
acidifiant la phase organique. Avec HCI aqueux, tous les essais conduisent au produit de dimérisation (9). Avec
HCl gazeux, le composé isolé est le chlorhydrate de 3-F-alkyl 2-amino 3,3-dihydroxypropanoate d'éthyle (10).
Aucun produit d'addition de HF n'a pu étre mis en évidence.

Et0,C Les spectres mettent en évidence l'existence de liaisons

hydrogéne entre les protons de I'hydroxyle et de l'amine et les
deux fluors en o ainsi qu'un important couplage (4J = 5Hz) entre

le proton H2 et le proton hydroxylique.

HunF
Schema Il

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

3,3-dihydroxypropanoate d'éthyle (10), nous font proposer l'interprétation donnée dans le schema IV.
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En milieu aqueux le 3-F-alkyl 3-hydroxyaziridine 2-carboxylate (6) serait en équilibre avec le
cétoaminoester (A), lui-méme en équilibre avec le dihydrate (B). L'acidification du milieu déplacerait
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volumineux sont en {rans I'un par rapport a l'autre. Les protons H< €t hydroxyle 11ges sont deés lors dans une

configuration W favorable 2 un couplage 47 important, inhabituel en série hydrocarbonéel”.

Préparation des 3-F-alkylaziridine 2-¢ xylates d' 1

Les 3-F-alkylaziridine 2-carboxylates d'éthyle (8) de configuration Z sont obtenus par réduction de
l'azirine par le borohydrure de sodium (voie j schema II), avec des rendements plus importants (60%) qu'en
série hydrocarbonée!8, 11 faut remarquer que l'aziridine (8) est toujours accompagnée de I'éthoxyaziridine (7)

sous-produit qui résulte d'une addition d'éthanol sur la double liaison C=N du cycle azirinique!9.
Réactions d'ouverture:

Les aziridines perfluoroalkylées présentent également une stabilité inaccoutumée par rapport a I'ouverture
du cycle, et ceci dans des milieux réactionnels aussi bien neutre qu'acide ou que basique. Ainsi elles ne sont pas
ouvertes par des réactifs habituellement efficaces en série hydrocarbonée tels que I'éthanolate de sodium?20,
l'azoture de sodium?!, MeOH/BF320 et HF/Py.22

Le mécanisme d'ouverture généralement invoqué en série hydrocarbonée20-22 consiste en une protonation
de l'azote du cycle préalable 2 une attaque nucléophile selon un mécanisme SN1 ou SN». L'effet inductif
attracteur de la chaine F-alkyle rend le doublet de I'azote aziridinique moins basique. En conséquence le premier

stade de l'ouverture devient trés difficile sinon impossible.
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Cette désactivation de l'azote explique aussi les difficultés rencontrées lors de la substitution de
I'hydrogene azotique23. Ainsi 'échange du proton n'est obtenu qu'avec le chloroformiate d'éthyle en présence
de pyridine tandis qu'avec CH3I et Ph3CCl l'azote reste inchangé. Notons aussi que les essais d'ouverture de
l'aziridine N-substituée (11) par le méthanol, en présence d'un catalyseur (BF3-E120) & température ambiante et
A reflux dans le chloroforme, laissent le cycle azirinique intact. Seule la liaison N-C extracyclique est rompue.

Seule l'attaque du cycle aziridinique avec une solution HCI 6N nous a donné un produit d'ouverture,
l'acide 3-F-alkyl 3-amino 2-chloropropanoique (13). La formation du chlorhydrate d'ammonium n'est pas
observée, méme dans ce milieu acide trés fort (HC1 6N).

@

= »

Rg—~CH—-CH—-CO,Et Rg—CH—-CH—CO,H
F W% = _x» F W 2
b),(c).(d
! (b).(c)(h )
(8) (12)

), h
0 (g)%l( ) o

0 a —cn—cH-
(8)+— Br C{" /CH CO,Et RF—CEH—(IZH‘COZH

) NH, Cl
CO,Et

(11) (13)

a) NaOEY/EtOH ; b)NaN3 ; c) MeOH/BF3 ; d) HF/Py ; ¢) HC1 6N ;
) Mel/MeOH ; g) Ph3CCl/CHCI3 ; h) CICOOEt/Py ; i) MeOH/BF3

CONCLUSIONS :

Contrairement & ce qui est observé en série hydrocarbonée, il s'est avéré difficile, voire impossible
~ d'obtenir des aminoacides par ouverture des cycles aziriniques et aziridiniques F-alkylés. Il est manifeste que la
chaine F-alkyle est responsable de cette modification de réactivité. Par contre, les azirines (§) donnent aisément
des produits d'addition et de réduction (6,7,8), alors que ces additions sont exceptionnelles en série
hydrocarbonée.
Les aziridines F-alkylées (8) résistent aussi & toutes les réactions d'ouverture que nous avons tentées, et
qui sont habituellement efficaces en série hydrocarbonée.
L'effet électroattracteur important du groupement F-alkyle rend l'atome d'azote moins basique; il ne
pourra étre protoné que dans des conditions nettement plus sévéres qu'en série hydrocarbonée. Les réactions de
substitution rencontrent les mémes difficultés; l'activation du cycle aziridinique F-alkylé par extension de

conjugaison dans Ie cas d'aziridine N-substituées ne peut plus &tre aussi envisagée lors de l'attaque nucl€ophile.
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PARTIE EXPERIMENTALE :

Les spectres de RMN 1H ont été enregistrés sur un appareil Bruker WP80 (30 MHz) ou Bruker AC200
(200 MHz). Ceux du 19F et du !13C l'ont été avec un spectrographe Bruker AC200 (respectivement 2 et 50,32
MHz). Les déplacements chimiques sont mesurés par rapport 2 une référence interne: TMS pour le 1H et le 13C,
CFCl3 pour le 19F. La multiplicité des signaux est représentée par: s (singulet), d (doublet), t (triplet),
q (quadruplet), m (massif).

Les spectres infrarouge ont ét€ enregistrés sur le spectrometre a transformée de Fourier Bruker IFS45.

Les spectres de masse ont ét€ enregistrés avec le spectrometre Nermag RR 10, les échantillons étant ionisés
sous impact électronique ou par voie chimique.

Les chromatographies en phase vapeur ont été réalisées sur appareil Girdel série 3000, équipé d'une
colonne SE30 30% sur Chromosorb, 3 m, détection par ionisation de flamme. Les chromatographies sur couche
mince ont été réalisées sur silice Merk Kieselgel 60F254 ou sur phase inverse RP18F254S. Les
chromatographies préparatives ont été effectuées sur gel de silice Merk 0,063-0,200 mm.

Les points de fusion, non corrigés, ont été déterminés en tube capillaire a I'aide d'un appareil Reichert.

Les analyses élémentaires ont été réalisées par le Service Central d'Analyse du CNRS de Vernaison.

4-F-alkyl-1.2 3-wiazole carboxylate d'éthyle (3) Exemple

Sous courant d'argon, 0,52 ml de MeOH anhydre sont ajoutés a 1,48 g (12,8 mmol) de Me3SiN3 dans 10
ml d'éther. Le mélange est agité pendant 15 mn a température ambiante, puis une solution de 6 g (12,8 mmol) de
2-F-décynoate d'éthyle dans 15 ml d'éther éthylique est introduite goutte a goutte. L'agitation est maintenue
pendant 20 h, puis le mélange réactionnel est hydrolysé par 20 ml d'eau. La phase organique inférieure est
récupérée et concentrée 2 sec (5,3 g de 3b, 95%), Pr.70°C. IR (KBr, cm'1) 3160 vN.H, 1736 ve=0, 1300-
1150 vcr. RMN 1H (CDCI3, 8 ppm) : 1,3 (1, J = 7Hz, CH3CH?2), 4,27 (g, ] = 7Hz, CH3CH?), 8,35
(m,NH). RMN 19F (CFCI3, § ppm) : -107,8 (CFaw), -122,3 4 -121 (8F), -126,6 (CFow), -81,3 (CF3).
MS (IC/NH3): M/z 527 (M+18) 100%, 510 (M+1) 57%. Analyse élémentaire; Obtenu : C 28,05; H 0,87;
N 8,11; F 54,95; Calcul€ a partir de C12HgF15N3072 : C 28,29; H 1,18; N 8,25; F 55,99.

3-azido 3-F-alkylpropénoate d'éthyle (4)
A 38,8 mmol de F-alcynoate d'éthyle et 44,9 mmol de NaHCO3 dans 120 ml d'éther, on ajoute goutte &

goutte A température ambiante 78 mmol de NaN3 dans 30 ml d'eau. La solution est agitée pendant 12 h a
température ambiante. 100 ml d'eau sont ajoutés au mélange; la phase organique est décantée et le solvant est
chassé sous vide. Le liguide jaune récupéré (80%) se compose de deux isomeres (8/2 Z/E). IR (KBr, cm-1) :
vN3, 2164 (Z), 2135 (E). RMN 1H (CDCl3, 8 ppm) : 6,11 (s, Z, C=C-H), 6,0 (s, E, C=C-H), 4,3 (g,
CH2 Z) 4,23 (q, CH2 E), 1,34 (1, CH3 Z) 1,29 (t, CH3 E). RMN 19F (CFCl3, § ppm) : -115/-111,5 (Z/E,
CFao).
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2-F-alkylazirin 0xyl X

6g de (4) sont chauffés a reflux sous agitation dans 30 m! de toluéne anhydre pendant Sh. Apres retour &
température ambiante, le toluéne est évaporé sous vide. On obtient un liquide jaune que I'on rectifie sous vide.
(5a, 4,47g 80%, Eb: 120°C/400mmHg; 5b, 4,55g 80%, 84°C/80mmHg). IR (KBr, cm"1): 1780.vc=N.
RMNIH (CCl4, 8 ppm) : 1,3 (1, ] = THz,CH3CH3), 2,9 (s,1H,CHCOOEL), 4,2(q, J = 7Hz,CH3CH?).
RMNI9F (CFCl3) : -116,7 (CF20). RMN 13C (CDCI3) : 167,8 (5,CO ester), 158,8 (t, 2JC.F = 39Hz,C=N),
62,4 (CH20), 33,25 (CH du cycle), 13,9 (CH3). Analyse élémentaire: 5a - Obtenu: C 31,88; H 1,64; N 3,51;
F 54,59; Calculé pour C1gHgF11NO>2: C 31,50 ; H 1,57; N 3,67; F 54,85. 5b - Obtenu: C 29,57; H 1,28;
N 2,87 Calculé pour C12HgF15NO2: C 29,94; H 1,25; N 2,91; F 59,25 .

-F-alkyl 3-hvdroxyaziridine 2- xylate d'éthyl

Dans un montage en téflon, 15 ml d'une solution de HF & 70% dans la pyridine sont ajoutés, 3 0°C,42 g
(5,24 mmol) de 2-F-pentylazirine 3-carboxylate d'éthyle (Sa) en solution dans 2 ml de CH2Cl2. Apres
agitation 3 0°C pendant 10 mn, le mélange est laissé sous agitation 4 température ambiante durant une nuit. 25ml
d'eau sont ajoutés. Le mélange est extrait par trois fois 20 ml d'éther. Les extraits éthérés combinés sont
neutralisés par 'ammoniaque & 30% jusqu'a pH = 7-8. La phase organique est décantée, séchée sur Na2SO4g
puis concentrée sous vide. Le résidu liquide visqueux est purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice (éluant: éther/éther de pétrole 4/6).

On obtient ainsi 1,25 g (60%) de 6a MS: IC(NH3) m/z: 400(M+1), 417(M+18); RMN 1H (CDCl3,
dppm) : 1,3 (1,J = 7Hz,CH3CH2), 1,61 (s,N-H), 4,15 (d,4] = 5Hz, HOCCH), 4,27 (q,J = 7Hz,
CH3CH?), 7 (m,OH). Irradiation & 7 ppm : 4,15 (s, HOCCH). RMN 19F (CFCI3) : -120 (CF2a). Analyse
€lémentaire; Obtenu: C 29,82; H 1,96; N 3,48; F 53,01. Calculé a partir de CjoHgF11NO3: C 30,07; H 2,00;
N 3,51; F 52,38.

Selon le méme mode opératoire, avec 1 g (2,07mmol) de 5b on obtient 0,73g d'un liquide visqueux qui
apres purification comme précédemment conduit & 0,51 g (50%) de 6b. MS: IC(NH3) m/z: 500(M+1),
517(M+18); RMN 1H et 19F identique au précédent. Analyse élémentaire; Obtenu: C 29,23; H 1,68; N 2,76;
F 58,09; Calculé€ a partir de Cy2HgF15NO3: C 28,86; H 1,60; N 2,81; F 57,11.

Addition d'eau: A 1g (2,07 mmol) de F-alkylazirine carboxylate (5b) dissous dans 25 ml d'éther on ajoute 25
ml d'une solution aqueuse de NaHCO3 (pH = 7,5). Le mélange est agité a froid et la réaction est suivie par
CPV. La transformation est totale au bout de 4 heures. La phase organique est alors décantée, la phase aqueuse

extraite & I'éther. Les phases éthérées rassemblées sont séchées sur NapSOy4 et concentrées sous vide. Apres

purification par chromatographie on obtient 0,75 g (60%) de 6b.

On utilise le méme mode opératoire que précédemment mais aprés extraction et séchage sur NaSOa, la

phase éthérée est traitée par barbotage & saturation de HCl gazeux. Pour 1 g (2,62 mmol) de 4a le précipité
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blanc formé est essoré; il correspond A 0,48 g (40%) de chlorhydrate de 2-amino 3,3-dihydroxy
3-F-pentylpropanoate d'éthyle 10a. MS (IC/NH3) m/z: 418 (M-C)) 1,1%, 400 (M-CI-H20) 40%. Analyse
€élémentaire; Obtenu: C 26,32, H 2,35, F 45,8, N 3,12. Calculé pour CjoH;1F1104NCl: C 26,46, H 2,42,
F 46,08, N 3,09, C17,83.

Dimgre (9): Méme mode opératoire que précédemment mais aprés extraction et séchage sur NaSOq4, 1a phase

= Ja—ra

F. ) N .

Sous argon, a une solution d'éthanolate dans I'éthanol (préparée 2 partir de 0,08 g de Na), on ajoute
2,8 mmol de 2-F-alkylazirine 3-carboxylate d'éthyle (5) dans 50 ml d'éthanol anhydre. Le mélange est
maintenu sous agitation 3 température ambiante pendant six heures, puis hydrolysé par une solution d'HCI
0,5N jusqu'a pH 6-7. Le mélange est concentré aux 1/4 par évaporation sous vide puis repris au
dichlorométhane. La solution est séchée sur sulfate de sodium et le solvant est chassé sous vide. On obtient ainsi
un liquide mélange 4 70/30 des isomeres E et Z du 3-F-alkyl 3-éthoxyaziridine 2-carboxylate d'éthyle (7)

Avec 1,07 g de 2-F-pentylazirine 3-carboxylate d'éthyle (5a) on obtient 0,9 g (75%) de 3-F-pentyl
3-éthoxyaziridine 2-carboxylate d'éthyle (7a).

Avec 1,36 g de 2-F-heptylazirine 3-carboxylate d'éthyle (5b) on obtient 1,1g (75%) de 3-F-heptyl
3-éthoxyaziridine 2-carboxylate d'éthyle (7b)
7a, 7b : IR (KBr, cm-1): 3300 vwg , 1745 ve=o, 1400 ve.o.c, 1325-1150 ve.p . RMNIH (CDCI3, 8 ppm):
1,18 (1, J = THz, CH3CH2 ester); 1,27 (t, J = THz, CH3CH2 éther); 2,15 (s, large, NH); 2,9 (s, CH E); 3,01
(s; CH Z); 3,7 (m, OCH2CHj3 éther); 4,2 (m, OCH; ester). RMNI9F (CDCI3) : -113 (gAB, 2J = 280Hz,
CF2a E), -115 (gAB, 2J = 280Hz, CF20. Z) (E/Z=70/30). Microanalyse: 7a - Obtenu C 34,03; H 2,78; N
3,31 F 49,34; Calculé pour C12H2F11NO3: C 33,72; H 2,81; N 3,28; F 48,95. 7b - Obtenu: C 31,99; H
2,16; N 2,51; F 54,59; Calculé pour C14H12F15NO3: C 31,88; H 2,28; N 2,66; F 54,08.

-F-alkylaziridine 2- xyl 'éth

A 0,5g (13,1 mmol) de NaBH4 en suspension dans 25 ml d'éthanol absolu sont ajoutés goutte 3 goutte
(12,2 mmol) de 2-F-alkylazirine 3-carboxylate d'éthyle dans 15 ml d'éthanol. Le mélange est agité durant 1h a
température ambiante. 25 ml d’ean sont ajoutés au milieu réactionnel, puis le tiers de I'éthanol est évaporé sous
vide. Le mélange est hydrolysé par une solution d'HC1 0,5N jusqu'a pH = 3, puis extrait par CH2Cl2. Les
extraits organiques sont lavés par une solution saturée de NaHCO3 puis séchés sur NapSO4: Le résidu obtenu
est chromatographié€ sur gel de silice (€luant hexane-éther: 4/6). On sépare ainsi, dans 'ordre, un liquide ((7),
20%) et un solide blanc ((8), 60%, Pr = 57°C pour 8a, 86°C pour 8b). IR (KBr, cm!1): 3245 VNH ,
1745 vc=0, 1325-1150 ve.r. RMN 1H (CDCl3, 8 en ppm): 1,3 (1, J = 7Hz, CH3CH2); 2,1 (s, N-H); 2,9 (m,
ABX, RFCH); 3.1 (d, J = 6Hz, CHCO2E); 4,3 (q, 3] = 7Hz, CH3CH>).
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Nb: Sur les spectres a 200 MHz ces deux hydrogenes non équivalents donnent naissance a un systéme
complexe. L'irradiation du méthyle ramene a un systéme de type AB 2 4,2 et 4,3 ppm, 2Jyy = 11Hz.
RMN 19F (CDCl3): -117 (q, AB, 2Jgf = 277Hz, CF20)).

Le couplage 3] de 6Hz entre les deux protons du cycle aziridinique est caractéristique d'une configuration
2,
Analyse élémentaire : 8a - Obtenu : C 31,29; H 2,16; N 3,51; F 54,69. Calculé pour C10F1 1HgO2N: C 31,33;
H 2,09; N 3,65; F 54,57. 8b - Obtenu: C 29,87; H 1,66; N 2,99; F 59,90. Calculé pour C12F15H8O2N:
C29,81; H 1,66; N 2,90; F 59,01.

N-éthoxycarbonyl 3-F-alkylaziridine 2-carboxylate d'éthyle (11):

A une solution de 3-F-alkylaziridine 2-carboxylate d'éthyle ( 0,4 g = 1 mmole de 8a ou 0,43 g =09
mmole de 8b) et 0,07 ml de pyridine anhydre dans 10 mi de chloroforme on ajoute goutte A goutte, 4 0°C, du
chloroformiate d'éthyle en exces. Le mélange est laissé sous agitation, & température ambiante, pendant une
nuit. Le mélange réactionnel est traité par 20 ml d'eau. La phase organique est décantée et la phase aqueuse
extraite par deux fois 10 ml de chloroforme. Les phases organiques réunies sont séchées sur Na»SOy4 puis le
solvant est chassé sous vide. On récupére ainsi 0,27g (60%) de 11a et 0,3 g (60%) de 11b sous forme d'un
solide blanc. MS (IC/NH3) 11a m/z 473 (M+18) 100%, m/z 456 (M+1) 85% . 11b m/z 573 (M+18) 100% ,
m/z 556 (M+1) 90%. IR (KBr, cm-1): disparition de VN-H, 1769 vc=0 ester , 1740 ve=0 amide, 1300-1150 ve.
F.RMN 1H (CDCl3, d en ppm): 1,3 (6H, t, J = THz, CH3CH2); 2,5 4 3,5 (2H, m, CHCH); 4,1 et 4,3 (4H,
q, ] = 7Hz, CH3CH?2). RMN 19F (CDCI3) : id 8.

ide 3-F- ziridi ique (12b):

A une solution d'éthanolate dans 1'éthanol (préparée a partir de 0,08 g de Na), on ajoute sous argon 1,36g
(2,8 mmol) de F-heptylaziridine 2-carboxylate d'éthyle (8b) dans 50 ml d'éthanol anhydre. Le mélange est
maintenu sous agitation i température ambiante pendant six heures, puis hydrolysé par une solution d'HCI
0,5N jusqu'a pH 6-7. 11 se forme un précipité blanc (0,5 g, 20%) qui est essoré. Il correspond 2 I'acide
3-F-heptyl aziridine 2-carboxylique (12b) P = 182°C. IR (KBr, cm-1): 3300-2900 vCH, 1680 vC=0, 1325-
1150 vC-F. MS (IC/NH3) m/z: 473 (M+18) 100%, 456 (M+1) 80%. Analyse élémentaire: Obtenu: C 26,56; H
0.91; N 2,92; Calculé a partir de C1gH4F15NO3: C 26,37; H 0,88; N 3,08

Le filtrat est extrait par 3 fois 50 ml d'éther. Les phases éthérées sont séchées sur NaaSO4 puis

concentrées 2 sec sous vide. Le résidu (0,8 g) solide blanc correspond a l'aziridine de départ.

Acide 3-F-heptyl 3-amino 2-chloropropanoique (13b):

0,5 g de 12b sont chauffés au reflux pendant une nuit dans 50 ml d'une solution de HCl 6N. Apres
retour & température ambiante le solide blanc est essoré et séché sous vide (0,5 mm Hg). On obtient ainsi 0,41 g
(76%) de (13b) qui est insoluble dans les solvants usuels. Le test négatif a la ninhydrine est en faveur de la
structure B—aminoacide. IR (KBr , cm-1) 2980-2600 vNH, 1665 vc=0 acide, 1564 vc.N amine, 1350-
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1100 vc-g. MS (IE, 70eV) m/z 493 (M 37Cl) 2,1% , 491 (M 35C1) 6,1% , 455 (M-HCI).7,4%.
Analyse élémentaire. Obtenu: C 24,78; H 1,01; F 57,61; N 2,87; Cl 6,92. Calculé pour C1gH5CIF15sNO2:
C2441; H1,01; F 57,98; N 2,84; C1 7,22.

REMERCIEMENTS: Nous remercions le CNRS et la Société ATTA pour leur soutien continu, et la Société
ATOCHEM pour le don de matériaux perfluoroalkylés.
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