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STMMARY

Synthesis of 1-trityl-2-vhenyvlaziridine, 1-trityl-2-methylaziridine
aml 2-methylcarhoxylates of l—tritvlazjridine’l—trityl—B—methylazjridine,
1-trityl-2-phenvlaziridine by reacting N-triphenylmethyl-a-chlorocamines
and methyl esters of N-triphenvlmethyl-O-mesylsulfonyl-a-aminoaciis
with KF in acetonitrile urler reflux is described.

Tunctionalized aziridines onened with hydrogen fluoride in pvridine
(70 %) aive ischutyl 3-fluorocalanine, methyl 3-fluarcchenvlalanine and

methy! 2-amino-3-f luorchutvrate.
TINTRODUCTION

Tes acides a—aminds monofluords en position 8 présentent un inté-
rét biologimue irvortant, 1l'activité bactéricide élevée de la 3-fluoro
alanine {1} en est un exemple, L'étude de 1l'cbtention de ce type de
comnosés au moven d'un réactif peu toxicue, le mélange HF /Pyridine a
70 % {2} nous a conduit 3 préparer dans un premier terrs des aziridines
1 powvant donner aprés cuvertire les acides a-aminés ronofluorés cor-
respondants.
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On peut accé&der aux dérivés de 1'éthyléne imine en utilisant plu~

sieurs voies de synthése :

- par addition de ™, sur une double liaison suivie d'une réduc-

tion {10} ;
- par action des amines sur des cormposés a-halogénés o, p-6thylé~

nicues ou o, B8~dihalogénés {3-5} ;

- var cyclisation d'amines {6}.

PESULTATS ET DISCUSSICN
M cours de 1'étude de la préparation des aziridines, noas avons

&tahli gue la réaction de cyclisation :
Trit = C(C_H
g 5)3

H I8 5t
Io{b 2 o]}“ i@ X =l ou Mg *
Rl-lc—cl:—w2 ~—=R -C-C-R,
N/
X NHTrit N
S
Trit
2 3
v aY

s'effectue avec des rendements quantitatifs en produit brut* lors-
qu'on opére dans l'acétonitrile au reflux en présence d'un excés de

KF sec. le tableau I donmne les aziridines ainsi obtenues.

T.'owerture, par le mélange HF/Py (70 %), des aziridines fonctiona~
lisBes selon la méthode étahlie au labhcratoire et précéderment décrite
7 & R, = = = 'aci
{7} a montré que lorsque ® C6H5’ R3 —CH(CH3)2, By = H, 1l'acide
aminé p-fluoré s'chtient 3 température arbiante {8} selon le schéma

suivant :
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Les amines 2 sont :

MY
2a R, : H X : M5, R, : COZM ; Rl : C6H5’ X : OMs, R2 : COZMe;

1
2c Rl : CH3, X : OMg, P2 B COzMe; 2d Rl : CH3, X :Cl, T?2 : H

2e Pl : C6H5, X :Cl, R2 : H.

?
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Tableau II : Amino-esters B-fluorés

A FODMULE Rt RMN (1H) oy (19 **
v
a ,‘%Ia 48 CHiF‘ : 2m,4,7% 2t : 245,5 et 247,2 pom
o 7 -
A et 4,87 ppm 27 (F-H) = 48 Hz
2
PR, J(P-H) = 48 Hz “J(P-H) = 20,5 Hz
b oila 50 | B (d.de d.) = 4. de d. : 195,3 ppm
Cgtly=(=C=C0, 0T,y 6,12 et 5,34 ppr ;J (F-H) = 26,5 Hz
w WH,Z H}.‘ @.de d.) = J(F-H) = 45,9 4z

3,53 et 3,95 ppr
25 (F-1,) = 46 Iz
3r(P-iy) = 26 1z
J(Ha—Hb) = 3,5 Hz

c By 51| ciy(d.de d) = multiplet centré a 170,37 ppm
R 1,22 et 1,6 por | J(F-H) = 46,8 Hz
T, I(P-ciy) =24 Hz | J(ECHy) = 24,4 Hz

J(H ~CH,) =6 Hz J(F-H_)) = 26,8 Hz
Ha(d. de m.) =

4,55 et 5,32 ppm
J(F"Hb) = 46 Hz

** Les spectres de P lH ont 8té enreqistrds sur EM 360 Varian la référence
interne est le ™S, le solvant CDC13, a 60 MHz, Tes spectres de RMN 9% ont
été réalisés sur un avpareil Brucker Spectrospin 3 84,69 MHz, la référence

interne est CC1,F, le solvant CDC1

3 3°

De méme, 1l'aziridine “:’,b qui posséde un grouvement ester méthylique
s'owre &galement dans des corditions douces (50°) (30 m).

Par contre, les essais d'ouverture de 1'aziridine ,%a dans lacuelle
T?.3 = Me ne conduisent & aucun produit d'ouverture dans le benzéne & R0O°
ou dans le toludne i 97° perdant une semaine.

Te remplacement de 1l'ester méthylique par un groupement plus volu-
mineux, ester ischutvlicque (rréparé selon {4}) donne, aprés un chauf-

fage a4 80° dans le benzéne pendant 6 jours, l'ester isohutylique de la



B—fluoro alanine. Des conditions similaires ont é&té utilisdes pour
1'owverture de 1'aziridine %c'

ILes caractfristicues des esters d'acides aminds g-fluords ont &té
rasserblées dans le tahleau IT.

Ta 3-fluoro alanine a é&té préparée par .J, Kollonitsch {10} qui a
utilisé une fluoration photochimicque de 1'alanine en solution dans
HF ligquide et en vprésence de CF'3OF. Ici, les conditions exvérimentales

sont simples : l'aziridine (6 mM) dissoute dans du benzéne (30 ml) est
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traitée par 10 ml du mélange HF/Py dans un flacon en t&flon hermétiquement

fermé et portée & une terpérature convenable. L'é&volution de la rédaction

est suivie par CCM, puis le mélange est traité par une solution d'am-
moniacue jusaqu'a un pH ajusté A 6,5 ; l'amine est extraite var de
1'éther.

En conclusion, 1'cbtention des esters de la 3-fluoro phénylalanine,
de la 3-fluaro alanine et de 1'acide 2-amino 3-fluoro butyrique par
1'ouverture des aziridines correspondantes au moven de HF/Py montre
que cette méthode est applicable pour la préparation des acides aminés

fluorés en position 3 possédant un chainon alkyle.
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