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Introduction generale



Les acides aminés hétérocycliques ont été au cceur de la recherche scientifique tant au niveau
chimique que biologique depuis plus de 150 ans. Ils sont essentiels & la vie puisqu'ils sont utilisés dans
la synthese peptidique et de plusieurs autres produits naturels. De plus, ils sont utilisés comme additifs
alimentaires, comme composés agrochimiques et pharmaceutiques 1. Ils sont aussi utilisés en synthése
organique comme source de chiralité 2. Il existe une multitude de produits naturels qui sont des acides
aminés hétérocycliques, parmi ceux-ci l'acide kainique (1) posséde des propriétés neuroexcitantes,
insecticides et vermifuges, furanomycine (2) est une candidate pour la chimiothérapie, et 1’acivicine la

(3) est dotée d'une activité antibiotique 3 (Schéma 1).

al
/ H
2 ‘\\\\—COZH NHy, \
“ __“\ H s,
: 0 O, ﬂ o
COH v RN
Me\\\\\‘ \\/"’/,// \\0 // YC OZH
% . %
N % K
B NH, o
Acide kainique (1) Furanomycine (2) Acivicine (3)

Dans la recherche thérapeutique actuelle, la pharmacomodulation constitue une part importante
du travail de synthése de nouvelles molécules actives. Il est donc devenu indispensable de développer
de nouvelles méthodologies permettant d'accéder rapidement a une grande variété de composeés actifs.
La chimie "Click " permet de répondre a ce besoin et de développer un ensemble de réactions

puissantes, reproductibles, sélectives et modulables.

La synthése d’époxydes représente aujourd’hui un enjeu essentiel du point de vue de la
production d’intermédiaires clés pour 1’industrie chimique.

La régiosélectivité et la stéréosélectivité des réactions mettant en jeu des époxydes présentent
I’avantage d’étre facilement contrélables et la chimie des époxydes conduit a de nombreux produits

chimiques (aminoalcools, diols, dihalogénés, etc).

2,2,3,3-tetramethyloxirane
époxyde

Nous nous sommes intéressés dans ce travail a 1'utilisation de la réaction d’époxydation comme

étape clé pour la préparation d’a-époxyde d’aminoacides.



Pour présenter les résultats de nos travaux nous avons adopteé le plan Suivant :

v Dans le premier chapitre nous avons fait : Un rappel bibliographique sur quelques méthodes de
la formation de déhydroalanine, et une revue bibliographique sur 1’époxyde .

v Dans le deuxiéme chapitre nous rapportons nos travaux sur la synthése nouveaux aminoacide
epoxydique.

v Nous terminons par une conclusion générale qui récapitule les résultats obtenus.



Référence bibliographique
1- Y. lzumi, I. Chibata, T. Itoh, Angew. Chem. Int. Ed. Engl, 1978, 17, 176.

2- R.M. Williams, J.A. Hendrix, 1992, 92, 889.

3-R.M. Williams,Pergamon Press: Oxford, 1989, 7,144,
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CHAPITRE I

Rappel bibliographique sur la formation de la déhydroalanine et I’époxyde

Introduction
Dans ce chapitre, nous allons faire un rappel bibliographique sur la préparation de la

déhydroalanine qui sera notre produit de départ pour la synthese de 1’a-époxy-glycinate de méthyle.

A la fin de ce chapitre nous faisons une mise au point sur les différentes méthodes

d’époxydation de double liaison.

I- Formation de la déhydroalanine

Considérant sa haute densité de fonctionnalité associée a sa disponibilité sous les deux formes
énantiomériques, la sérine naturelle L et D parait étre un intermédiaire idéal pour une approche
synthétique d’a,B-amino esters. En conséquence, une importante quantité de travaux a été publiée
concernant les modifications régio et stéréospécifiques de la sérine. Mais beaucoup de tentatives se

sont révélées inefficaces en terme de sélectivité, dles a des racémisations.

En 1963, Photaki  a observé la racémisation de ’ester méthylique de la N-carbobenzoxy-O-
tosyl-L-sérine en présence de triphénylméthanethiolate de sodium (TrSNa) en milieu alcalin. La
formation de déhydroalanine par beta-élimination en présence de base est en effet beaucoup plus

rapide que la saponification de I’ester méthylique (schéma 1).

H
CbzHNII1: CO2CHs Na*STr
milieu alcalin
OTs
béta élimination
CbzHN CO,CHjg CbzHN CO,CH;

addition

_

STr

Schéma 1
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Différentes conditions montrent également la formation rapide de la déhydroalanine a partir de

dérivés de la sérine? par des réactions de N-méthylation ou de Mitsunobu. Grzybowska * a ainsi
converti des dérivés de sérine et thréonine protégees en déhydroalanine en présence de Diisopropyl
azodicarboxylate (DIAD) et de triphénylphosphine (schéma 2).

H
PHNI CO,CHj3
EtO,C

PPhy

Schéma 2

D’autres dérivés de la sérine ont été convertis en déhydroalanine par chloration avec du

trichlorure de phosphore (PCl3) suivie d’élimination en présence d’une amine tertiaire comme base.*

En 1979, Hiskey ° décrit la synthése de derivés d’acide y-carboxyglutamique par attaque
nucléophile de malonate en présence d’une base sur des dérivés B-tosylés. Les produits sont obtenus
de maniere racémique, puisque 1’intermédiaire est de type déhydroalanine, mais ont été partiellement

séparés par dédoublement avec la quinine (schéma 3).

H PHN COzR
PHNI1 COR CH(CO,R), PHN CO,R
T
X | i R'O,C
P=Cbz,Boc
R=Me,Bn CO,R'

XZOTS,Cl /
résolution avec la quinine

excés énantiomériques moyen
et faibles rendements

Schéma 3
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De nombreux travaux effectués par 1’équipe de Viallefont utilisent des organocuprates.6 Le
choix des organocuprates (RoCuLi) est justifié par leur faible réactivité vis-a-vis des fonctions esters
et des amines protégées, leur faible basicité et leur forte nucléophilie. Cependant en présence d’un
alkylcuprate, la déhydroalanine est tout de méme obtenue et peut réagir a nouveau avec un cuprate
pour donner le produit alkylé racémique et aussi la cétone correspondante (schéma 4). Bien connus
pour étre plus nucléophiles que les diorganocuprates vis-a-vis des dérivés chlorés, les cuprates d’ordre

supérieur R3CuLi, conduisent également a une totale déhydrohalogénation.

H

CO,CHj PHN CO,R

PHNI . RZCULI R2CUL| PHN COZR
_ e - o)
Et,0,60°C Et,0,60°C + |
X CH,
PHN C
X=0Ts,Cl R R
P=Bz
R
Schéma 4

Si les substrats sont les esters méthyliques de la N-tosyl-B-iodo-L-alanine et de la N-
(t.butyloxycarbonyl)-B-iodo-L-alanine, I’addition de cuprates conduit dans tous les cas au produit de

substitution. (Schéma 5).

H H
CO,CHj

CO,CHs PHN CO,R

PHNI11: R2CUL| PHNI T
e
Et,0,-60°c +
X R CH,
X=0Ts,I bon ee faibles rdt
P=Boc,Ts rdt moyenes
Schéma 5

Les rendements obtenus sont meilleurs avec le groupement tosyl et I’examen des exces
énantiomériques montre que les produits sont obtenus énantiomériquement purs (ee>95 %) sauf dans
certains cas ou le produit de déhydrohalogenation est obtenu en faible quantité.

La réaction de Mitsunobu a été largement étudiée dans les cas des dérivés de sérine. Comme
nous 1’avons vu précédemment, le produit d’élimination est normalement obtenu en présence de

DEAD (diéthyl azodicarboxylate) et de PPh; mais sans ajout d’un agent acide HX. Une exception a
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cette réaction est I’action de I’acide hydrazoique en présence de DEAD et de PPhs sur un dérivé de

sérine qui permet d’obtenir I’azide pur avec une faible quantité du produit d’élimination.” (schéma 6).

PHN PHN
\/COZCH3 \/COZCH3 PHN COZR
: DEAD,PPh, :
= > = +
__—~CH, HN3, THFouPhH CH, CH,
HO N3/
0 5%
P=Boc,Cbz 70% °
Schéma 6

Un des moyens d’éviter ce produit d’élimination est de protéger judicieusement I’amine. Les

groupements protecteurs N-phenylfluorenyl (PhF) et N-trityl (Tr) sont connus pour protéger le centre

o des acides aminés d’une racémisation.
L’équipe de Cherney a notamment utilisé ces groupes dans les réactions de Mitsunobu. ® Les

produits de Mitsunobu ont été obtenus avec de bons rendements et une faible quantité d’aziridine a été

détectée (schéma 7).

BHN PHN PHN CO,R
: DEAD,PPh, : BN SOLHs
B L, CHe $
N
-0[0,
63-95% 0.16%

P=PhF,Tr
HX=phtalimi de p-O,NC¢H,CO,H
Schéma 7

Ferreira et coll’® ont décrit une méthode de synthése générale d’alpha-beta-

déhydroaminoacides hétérocycliques beta substitués par la réaction d’addition de Michael de
nucléophiles hétérocycliques sur des alpha, béta déhydroaminoesters N-protégés (schéma 8). Les

aminoesters correspondants sont obtenus avec d’excellents rendements (83 a 92%).
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CHR CROTs CNuR
Boc Boc
~ OCH ~ OCH Boc
N ¥ NuH,K,CO; N 3, ~y OCHj
oTs O CHZCN H 0 |L 0
CHR
Boc
R=CH3,Ph,H N OCHj
Nu=1,2,4-triazole,3-formylinidole,imidazole |
OTs 0]
Schéma 8

En 1977 Olsen et coll.'® ont obtenu le produit d’¢élimination & partir du dérive tosylé. Il faut
signaler que I’élimination se fait dans des conditions douces (température ambiante) en utilisant le

1,4-diazabicyclo(2,2,2)-octane (DABCO) (schéma 9).

0
ZHN._ )J\ DABCO /AcOEt ZHN._ )J\

CH,

\j
O
@]
O
I

@

~

TsO
DABCO=1,4diazabicyclo(2,2,2)-octane
Z=benzyloxycabonyle

Schéma 9

Karen goodall et coll. * ont développé Une nouvelle synthése d'un acides déshydroaminés

par la réaction d'O-hydroxyapatite

La réaction de chlorure de dichloroacétyle avec l'acide la D, L serine dérivé, dans le
dichlorométhane en présence de triéthylamine comme base (schéma 10). La réaction implique
I'intermédiaire du dichloroester , qui peut étre isolé, ou plus commodément traités avec un équivalent
de base in situ, pour effectuer I'éelimination de I'acide dichloroacétique et donc permettre la synthése de

I’acide déshydroamine avec des rendement allant de 58 a 89% .

10
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OH  CICOCHCI, OCOHCl,  Et,N
(2,2equiv.) (1,1equiv.)
> _—
“lN rt,1h
BnN CO,Me (2,2équiv.) BnN CO,Me Bnl\‘l CO,Me
: rt,1h ‘ COCHCl,
H ’ COCHCI,
Schéma 10

Paula M et coll.' ont synthétisé I’acide déhydroaminer en utilisant ’acide hydroxamine avec

le tert-butyl pyroxycarbonate (schéma 11).

H
O~—chr OMe CHR  ome
(Boc),O/DMAP
CH4CN
R'HN @) R'(Boc)N o
R:H,Me,Ph
R':Boc,Z,Z(NO,),Dpp,Tos
Schéma 11
I1- I’Epoxyde :

Introduction :
Les époxydes sont des éther-oxydes cycliques dont la forte réactivité liée a la tension du

cycle a trois centres en fait d’importants intermédiaires de syntheése. Les réactifs classiquement

utilisée pour réaliser I’époxydation des alcénes sont des peracides carboxyliques.

Le peroxyde d’hydrogene a été découvert en 1818 par un chimiste francais, Louis-Jacques
Thenard. C’est a lui que I’on doit ’appellation « eau oxygénée ». Il croyait en effet qu’il s’agissait
d’oxygene dilué dans de I’eau. Le peroxyde d’hydrogeéne, Noté H202 n’a pas tardé a étre disponible a
I’échelle commerciale ; son utilisation principale, a I’époque, était le blanchiment des chapeaux de
paille ! Depuis lors, la production n’a cessé de croitre pour atteindre le niveau actuel de trois millions
de tonnes chaque année a 1’échelle mondiale, avec une croissance annuelle d’environ 3%.Au niveau

industriel, H,O, est principalement utilisé pour dés encrer les vieux papiers et pour blanchir la pate a

11
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papier. Apres un recyclage mécanique ou chimique, la pate ainsi blanchie représente aujourd’hui les

deux tiers du volume total de papier fabriqué dans le monde. L’cau oxygénée est également utilisée
pour le traitement des eaux usées et des eaux potables.”® Dans I’industrie alimentaire, elle est utilisée
en tant qu’agent de stérilisation et antiseptique pharmaceutique. L’eau oxygénée peut méme intervenir
dans le lancement des fusées ou dans la production d’explosifs peroxydés tels que le peroxyde

d’acétone.

Figure 1 : Représentation Moléculaire de H202

1-Réactions d’époxydation classiques :

A T’échelle du laboratoire, les agents d’oxydation les plus classiques et les plus couramment
utilisés pour synthétiser des époxydes (ou « oxiranes ») a partir d’oléfines sont les acides
Peroxycarboxyliques, appelés également peracides. Ils sont nettement moins acides que leurs
homologues carboxyliques a cause de leur base conjuguée non-stabilisée par délocalisation sur le
groupement carbonyle. Le peracide le plus utilisé est I’acide méta- chloroperbenzoique, noté m-CPBA
qui se présente sous la forme d’un solide cristallin. Le mécanisme de 1’époxydation d’une oléfine est
basé sur une attaque nucléophile de la double liaison de I’alcéne sur la faible liaison polarisée O-O
(schéma 12).** Cette réaction est stéréospécifique puisque les deux nouvelles liaisons C—O se forment
sur la méme face de la liaison n de 1’oléfine. Ainsi, un alcéne Z conduira a 1’époxyde cis et un alcene

E a I’époxyde trans.
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R H o) Ar 0] Ar
o/ R
| N, 4 .
5 | 4 —_— >
H O
R H
Schéma 12

L’époxydation d’alcénes substitués, largement utilisée dans 1’industrie de la chimie fine, est
réalisée avec de tres bons rendements a partir de quantités stoechiométriques de peracides. Toutefois,
I’emploi de peracides pose des problémes environnementaux importants car cette voie de synthése
produit des quantités équivalentes de déchets acides qui peuvent & leur tour étre oxydés.™ De plus, les
problémes de sécurité associés a la manipulation des peracides restent un sujet de préoccupation
important. Pour ces raisons, il a été nécessaire de développer de nouvelles méthodes d’époxydation a
base d’oxydants plus sdrs et produisant moins de déchets. Ainsi, des systemes catalytiques a base de
différents métaux, tels que le tungstene, le manganese, le ruthénium, le fer et le titane, ont été rapportés

dans la littérature, pour I’époxydation d’une grande variété d’alcénes.™®

2-Catalyse par des métaux de transition :

La formation d’époxydes via la réaction d’oxydation d’alcénes catalysée par des métaux
représente une alternative élégante et plus éco-compatible a la méthode utilisant des peracides, selon le

choix du métal.

2.1-Oxydants utilisés :

Différents oxydants sont disponibles pour 1’époxydation d’alcénes catalysée par des métaux
de transition (Tableau 1).” Les oxydants typiques compatibles avec la majorité des systémes
d’époxydation sont les hypochlorites, les iodobenzenes ou les hydroperoxydes d’alkyles. Cependant,
ils contiennent de faibles quantités d’oxygene actif et la nature des déchets produits par la réaction
n’est pas trés avantageuse. Ainsi, d’un point de vue & la fois environnemental et économique,
I’oxygeéne moléculaire est I’oxydant le mieux adapté au regard de sa haute quantité d’oxygene actif et
de I"unique sous-produit qui en est issu, I’eau (Tableau 1, Entrée 1).

Cependant, 1’une des principales limitations de son utilisation en tant qu’oxydant pour la synthése

d’époxydes est la faible sélectivité des procédés qui le mettent en jeu.
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En combinant le fait que le nombre de catalyseurs métalliques capables d’activer I’oxygene

moléculaire est limité, son usage reste assez réduit pour le moment.

Quantité d’oxygene actif
Entrée Oxydant Déchets produits
(% massique)
1 O, pur 100 Aucun ou H,0
2 0, / réducteur 50 H,0,
3 H,0, 47 H,0;
4 NaOClI 21,6 NacCl
5 CH3CO3H 21,1 CH3COsH
6 ‘BUOOH(TBHP) 17,8 ‘BuOH
7 KHSO; 10,5 KHSO,
8 BTMSPO" 9 hexaméthyldisiloxane
9 PhIO 7,3 Phl

*Peroxyde de bis(triméthylsilyle)

Tableau 1

Le peroxyde d’hydrogeéne présente quant a lui de bien meilleures propriétés en tant qu’oxydant
terminal.’® Tout d’abord, sa quantité d’oxygéne actif est quasiment aussi importante que dans les
procédés utilisant 1’oxygéne moléculaire, puisque un réducteur est requis dans la plupart des cas
(Tableau 1, Entrée 3).*° De plus, le peroxyde d’hydrogéne est considéré comme un oxydant « vert »
puisqu’il n’est ni toxique et ni polluant (HO, seul sous-produit de réaction).*® D’un point de vue
économique, H,0, est relativement bon marché (environ 6 DH e kilogramme de H,0, & 100%)™® et
largement disponible a 1’échelle industrielle. Il faut noter que son utilisation pour les réactions
chimiques nécessite des concentrations inférieures a 60% en masse, puisque son usage, son stockage et
sontransport ne sont pas recommandés a de fortes concentrations pour des raisons de sécurité.’®
L’oxydation par H,O, est particulierement utile pour la synthese de composés a haute valeur ajoutée

en chimie fine, pharmacologie et agrochimie.

2.2-Catalyse par les métaux de transition associés a H,0, :

La littérature dans le domaine est trés conséquente, associant des catalyseurs homogénes et
hétérogenes avec une gamme étendue de metaux de transition. En catalyse hétérogéne par exemple,
14
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plusieurs systtmes a base de zéolites? %> ou d’hydrotalcites®® %* ont été développés pour

I’époxydation d’alcénes. En milieu homogene, des oxydes de métaux solubles tels que des
peroxotungstates ou autres dérivés de ’acide tungstique ont également été utilisés pour catalyser
I’époxydation d’oléfines aliphatiques en présence de H,0,.%® Le méme type d’époxydation a partir de
peroxomolybdates et de méthyltrioxoruthénium (MTO) a aussi été rapporté dans la littérature.28
Enfin, différentes catégories de complexes de coordination permettent des époxydations catalytiques
d’alcénes en présence de H,0, avec de trés bons résultats.”® 2? Les Salens ont également largement
été ¢tudiées pour 1’époxydation d’alcenes avec H;0O,, notamment dans 1’objectif de catalyse
asymétrique.® Ainsi, des salens de manganése ou de titane permettent d’obtenir des époxydes avec
d’excellents exces énantiomériques (ee). La fragilité de ces catalyseurs reste cependant encore
problématique dans certaines études. Tous ces exemples ne sont qu’une faible partie des travaux
rencontrés dans la littérature concernant 1’époxydation d’oléfines par H,O, catalysée par des métaux

de transition,2%:303!

2.3-Catalyse par des métalloporphyrines associées a H,O, :

L’époxydation d’oléfines catalysée par des complexes de métalloporphyrines de fer et de

32,33

mangangse constitue un jalon dans I’évolution rapide de ce domaine de recherche, incluant

également la forme chirale.®*

Il est généralement accepté que les métalloporphyrines appauvries en électrons sont des
catalyseurs efficaces pour I’époxydation d’oléfines avec H,O, ou ROOH.® Ces bons résultats peuvent
étre nuancés lorsque les métalloporphyrines utilisées comme catalyseur se dégradent au cours de la
réaction. Ce phénomeéne de dégradation est appelé « bleaching», terme anglais caractérisant la perte de

couleur de la porphyrine métallée au cours de la réaction.

3-Méthode d’époxydation a I’aide du peroxyde activé par le bicarbonate :

Dans la littérature, des travaux décrivent 1’oxydation de molécules organiques en présence de
H,0; et en I’absence de catalyseur métallique. Les résultats montrent qu’il est possible de former des
acides peroxycarboxyliques réactifs a partir d’acides carboxyliques, *° de générer des acides
peroxycarboxymidiques 4 partir de 1’acétonitrile (oxydation de Payne) *® ou encore d’utiliser des
perborates ou des percarbonates de sodium en solution fortement basique.®” Pourtant, chacun de ces
systémes est souvent toxique et conduit a la formation de sous produits organiques et/ou leurs

conditions acido-basiques sont responsables de la décomposition de 1’époxyde produit en diol.
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Le groupe de D. E. Richardson a examiné des techniques d’oxydation par le
peroxymonocarbonate, noté HCO,, a travers des réactions d’oxydation de la méthionine, de sulfures

en sulfoxydes et en sulfones ainsi que de différentes protéines.*

En effet, H,O, et HCO4" ont des potenticls d’oxydation assez proches, respectivement de 1,80
V/ENH et 1,77 VIENH.*

H202+ HCOg_: Hzo + HCO4_

Les auteurs ont mis en oeuvre une réaction d’époxydation d’alcénes par méthode d’activation
a I’aide du peroxyde d’hydrogéne par le bicarbonate, nommée « méthode BAP »pour 1’anglais «

Bicarbonate-Activated Peroxyde ». Réalisée a pH neutre, elle permetd’éviter la formation de diols.

L’efficacité catalytique maximale de la méthode BAP a été déterminée pour un pH compris
entre 7 et 9. Ce pH est intimement lié & la concentration en NaHCO; nécessaire dans le milieu
réactionnel. D. E. Richardson et coll. ont réussi a époxyder sélectivement plusieurs alcénes

hydrosolubles & 25°C avec de bons rendements (Tableau 2)%.
0
R o = R
/‘\ /
\: O o- 2 ; ; + HCO3"
o)

Schéma 14

Schéma 15
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Propositions Temps Taux de Produit
Entrée Substrat Alcéne : réaction(h) | conversion formées(%)
H202 :HCO3- (%)
1 Oi C Vi 1:15:10 15 >99 époxyde(90)
NaO diol (5)
< > 4 13 : >
2 SO,Na / 1:3:10 4 95 époxyde(>99)
0]
3 )J\/ 1:15:10 3 70 époxyde(>99)
@]
4 )J\/ 1:6:20 24 78 époxyde(97)
HO
o époxyde(70)
5 )k/ 1:6:20 24 40 diol (20
/\O / ( )
O époxyde(45)
6 )k/\ 1:6:20 24 80 diol (45)
HO X

Conditions expérimentales : 25°C, eau, [NaHCO;] =1 M

Dans le mécanisme de la réaction d’époxydation proposé, selon si I’oxydant est H,O, ou
NaHCOs ' le groupe partant est différent. Ainsi, 1’oxydation par le peroxymonocarbonate conduit & la

formation de 1’époxyde avec un départ de bicarbonate (Schéma 14) alors qu’avec le peroxyde

Tableau 2

d’hydrogéne une molécule d’eau est libérée (Schéma 15).

La différence de pKa du bicarbonate (10,3) et de I’cau (14) explique que le
peroxymonocarbonate est plus réactif que le peroxyde d’hydrogene lors de la réaction d’époxydation.3
K. Burgess et coll. ont développé la méthode BAP en présence de manganese(ll) pour catalyser des

réactions d’époxydation d’alcénes activés, de stéreochimie Z et E.*' Deux hypothéses de mécanismes

ont alors été proposees :

> La premiére suggére que le peroxymonocarbonate se lie au métal pour devenir meilleur

oxydant (Schéma 16).
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> La seconde propose que le peroxymonocarbonate oxyde le manganése(ll) en manganese(lll)

ou en manganése(IV) pour former un oxyde de manganése (Schéma 17) qui deviendrait

I’oxydant de la réaction (Schéma 18).

_ CT/\O'/% —>\T7 + F

Mn2+-O 2*Mn—0
Schéma 16
O

o/O o) - © o
 =e e f = =— ]

————— a4
Mn2*-O Mn4*-O Mn O

N S

+
R Mn o)

Schéma 17-18

K.Burgess et coll. ont optimisé la réaction d’époxydation par la méthode BAP avec MnSO4
en tant que co-catalyseur pour différents alcénes.*” La quantité de H,O, nécessaire a été optimisée &
10 équivalents par rapport au substrat. De méme, le pourcentage molaire en catalyseur le plus efficace
a été ¢établi a 0,01 par rapport a 1’alcene. Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 11.
Ainsi, avec la méthode BAP en présence de sels de manganése(ll), I’époxydation du cyclohexéne, du
cycloocteéne et du styréne a conduit respectivement a des rendements isolés en époxyde de 84%, 67%
et 83%. (Schéma 19 ; Tableau 3).

Rl R2 o
MnSQy, (0,01 équiv.),H,0, (10équiv.),DMF R,
NaHCO; (0,2M),tampon (pH=8,0) -

R3 R4

Schéma 19
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Entrée Substrat Produit Rendement (%)
/\)\ /\O\*
HO 7 HO 98
1
o}

2 l I 78

| o o
o

| O | O | °
o)

5 O/ O< | -

Tableau 3

4-Réactions d’époxydation réalisées sous ultrasons :

La littérature rapporte quelques exemples d’époxydation d’oléfines réalisées sous ultrasons. P.
Zhang et coll. ont mis au point un réacteur ultrasonore (& une fréquence de 40 kHz et une intensité
ultrasonore de 0,65 W.cm-2) pour I’époxydation du cyclohexéne en présence d’oxygéne moléculaire.®®
Aprés 3 h d’irradiation, I’oxyde de cyclohexéne est obtenu avec un taux de conversion de 86%. En
2009, H. Jin et coll. ont développé une méthode d’époxydation efficace de chalcones avec du peroxyde
d’hydrogéne-urée (CO(NH)2, H,O,) sous ultrasons dans un mélange éthanol/eau et catalysée par
NaOH ; plusieurs fréquences ont été étudiées (28, 40 et 100 kHz avec une puissance électrique de 100

W) pour obtenir des rendements compris entre 78% et 93% en 15 min d’irradiation.**

L’époxydation d’acides gras par 1’acide m-chloroperbenzoique a également été effectuée sous
ultrasons démontrant que, dans les conditions utilisées, le solvant organique peut étre remplacé par

A \ . 7 . 4
I’eau grace a la formation d’une émulsion. >

Des exemples de réactions d’époxydation Sonocatalytiques a 1’aide de H,O, comme oxydant
ont également ¢ét¢ donnés. Ainsi, H. Salavati et coll. ont proposé¢ 1’oxydation d’alcénes par du
vanadium immobilisé sur des nanoparticules de TiO2 *® ou sur des nanotubes de carbone en présence

de H,0,, dans ’acétonitrile et sous ultrasons.*" Cette méthode permet de réutiliser plusieurs fois le
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catalyseur immobilise. En 20 h, les rendements en oxydes de cyclohexéne, de cycloocténe et de

styréne sont respectivement de 70%, 78% et 43% pour des sélectivités de 85%, 96% et 49%. Les
ultrasons permettent dans ce cas d’augmenter les taux de conversion et de diminuer les temps de

réaction.

En 2007, M.-L. Wang et coll. ont présenté 1’époxydation sonochimique du 1,7-octadiene
catalysée par des sels d’ammonium quaternaires en présence d’acide phosphotungstique et de
peroxyde d’hydrogéne.*’L’étude cinétique du milieu biphasique solvant organique/eau montre
I’obtention de 97% et 100% de rendement en époxyde, a des fréquences de 28 kHz et 40 kHz (a 20 W
électriques) respectivement. L’étude a mis en évidence les effets de la température, du temps de
réaction, du pH, de la nature et du volume du solvant et de la quantité de catalyseur sur les rendements
en époxyde obtenus.

L’époxydation du cyclohexéne par une combinaison H,Oy/nitrile a permis a F. L. Braghiroli
et coll. d’obtenir 75% d’époxyde dans le trichloroacétonitrile aprés 2 h de sonication (30°C, 38 kHz,
120 W). Les auteurs ont mis en évidence un mécanisme d’oxydation par 1’espéce intermédiaire

formée, I’acide peroxycarboximidique, selon le Schéma 20.*®

o
KHCO,

R—C=N + HOOH——> R)k
eau/30% OOH

Schéma 20

Un dernier exemple rapporte 1’utilisation de tétraphénylporphyrines sulfonées de manganese
supportées sur de 1’amberlite lors de 1’époxydation d’alcénes par du périodate de sodium sous
ultrasons.*® Dans ces conditions, la sonication du cyclohexéne et du cycloocténe a permis d’obtenir

91% et 67% de rendement en époxyde dans I’acétonitrile.

5-Réactions d’époxydation réalisées en milieu liquide ionique :

L’époxydation d’alcénes, en série racémique et énantiosélective, a été largement étudiée dans
les liquides ioniques ces derniéres années. Selon le substrat utilisé et les conditions réactionnelles, les
composés a,p-carbonyles insaturés ont été oxydés avec H,O, dans le  1-butyl-3-méthyl

hexanfluorophosphate (BMImBF4) et le tetrafluorol-butyl-3-méthylimidzoluim (BMImPF6) en
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quelques minutes dans des conditions douces, catalysées par de la soude et sans produits d’hydrolyse
50,51

observés. La possibilité d’extraire ces produitsavec du CO, supercritique a été démontrée, mais

pour de faibles volumes (0,5 mL).*"*

S.Chandrasekhar et coll. ont réalisé la premiére époxydation de Corey-Chaykovsky dans le
BMIMPF6) en présence de Me3S(0O)l et de KOH, a température ambiante avec des rendements
compris entre 77% et 95% selon les substrats étudiés. Le liquide ionique a été recyclé jusqu’a cinq
fois.”’Le méthyltrioxoruthénium (MTO) a été trés largement utilisé comme catalyseur pour
I’époxydation d’oléfines.® Dans les solvants conventionnels, I’addition d’acide est nécessaire pour
stabiliser le complexe actif, menant parfois a 1’ouverture de 1’époxyde, alors qu’il n’est généralement
pas nécessaire dans les liquides ioniques, utilisés en tant que solvants. Ainsi, G. S. Owens et coll. ont
obtenu sélectivement 95% de conversion en époxyde a partir du cycloocténe et du cyclohexéne, en
présence de peroxyde d’hydrogéne-urée aprés 8 h de réaction. La pureté du liquide ionique est une
condition importante pour éviter que les bromures n’entrent en compétition avec 1’alcéne et s’oxydent
en ions hypobromites. Le catalyseur semble stable dans le liquide ionique mais aucun essai de
recyclage n’a été rapporté dans cette étude. Plusieurs liquides ioniques ont été testés dans
I’époxydation du cycloocténe en présence du complexe de dioxomolybdenum(VI) et du tert-

butylperoxyde d’hydro géne.%’S7

Le meilleur rendement est obtenu dans le BMIMNTT,, avec 96% d’oxyde de cycloocténe
obtenu aprés 30 h de réaction & 55°C.*® K. Yamaguchi et coll. ont rapporté une époxydation racémique
d’oléfines en présence de H,O, et d’un catalyseur de peroxotungstenate,[{W(=0)(02)2(H,0)}2(u-
0)]?, supporté sur de la silice modifiée par un liquide ionique. Les taux de conversion obtenus dans

ces conditions sont comparables & ceux observés en conditions homogeénes.®

En 2003, K.-H. Tong et coll. ont développé une réaction d’époxydation d’alcénes lipophiles
catalysée par la combinaison MnSO./Me;NHCO; en présence de H.O, dans le BMImBF..%" Les
époxydes du styréne, du cycloocténe et de 1’a-pinéne ont été obtenus aprés 2 h de réaction avec des
taux de conversion respectivement de 99%, 53% et 53%. Le mécanisme montre la formation in situ de
I’ion peroxymonocarbonate a partir du bicarbonate d’ammonium et du peroxyde d’hydrogene. Le
systéme catalytique a été recyclé jusqu’a 10 fois sans perte d’activité. Pourtant, 1’addition d’oxydant et
de catalyseurs entre les expériences de recyclage, ne permet pas de conclure quant a son efficacité
globale. En 2010, a partir du méme systéeme catalytique, K.-P. Ho et coll. ont démontré que les LI a
base du cation pyrrolidinium étaient plus résistants que les imidazolium et les pipéridinium face a

I’oxydation. Cependant, cette é¢tude a été menée uniquement avec I’anion C12H25SO4'.59
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Les métalloporphyrines ont également été utilisées dans 1’époxydation du styréne, dans une
solution homogéne BMIMPF6/CH,Cl, Schéma 21 .°* ® La présence de porphyrines de manganése et
de PhI(OAc)2 conduit a la formation de 1’époxyde souhaité avec d’excellents taux de conversion et de

tres bonnes sélectivités. Cette méthode permet le recyclage du catalyseur jusqu’a cing fois.

a)R=CgHs
b)R=C6F5
¢)R=PCgH,OMe
d)R=PC6H4SO3'

o
Q—/ R porphyrine(0.66%mol)
o

PhI(OAC),(1.5 équiv)
BMImPF¢/CH,Cl,/20c® 2H 2)90%0)99%¢)92%d)98%

Schéma 21

En 2002, K. A. Srinivas et coll. ont présenté une réaction d’époxydation d’alcénes par H,0,
catalysée par une porphyrine de fer(I11) dans un LI de premiére génération, le BMImBr, utilisé comme
solvant.®® Dans cette étude, une porphyrine hydrosoluble, la tétrakis (2’,6’dichloro-3’-
sulfonatophényl)porphyrine de fer, notée Fe(ClgTPPS,), est utilisée dans un systeme biphasique H,0,
ICHCI; pour I’époxydation du cyclohexéne, du cycloocteéne et du styréne. Ainsi, comme indiqué dans
le Tableau 4, les rendements obtenus sont compris entre 42% et 81%. Le catalyseur est recyclé a cing
reprises montrant une légere perte d’activité. La réaction n’est néanmoins pas tres sélective et plusieurs

sous-produits sont détectés.

R
Fe(ClgTPPS)(1%mol);H,0,(30%,1équiv.) *
BMIMBR/CH,Cl,;T.A -

Schéma 22
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Entrée | Substrat Tempe(h) | Produit majoritaire | Rt% | TON Sous-produit
1 / 4 Q—Q? 74 1380 @_\—
o o
2 / 5 _@_QO 70 1230
OH o)
3 @ 5 O: 42 | 640 @ @
0
4 Q 4 OO 81 1350 Aucun

Tableau 4

L’efficacité des liquides ioniques utilisés en tant que solvants de réaction pour 1’époxydation

d’alcénes, en particulier catalysée par des métalloporphyrines, a été démontrée a plusieurs reprises

dans la littérature. Cependant, leur recyclabilité et/ou celle du systéme catalytique ne sont pas, dans la

majorité des cas, clairement établis. De plus, le liquide ionique n’est généralement que co-solvant de la

réaction, associé a des solvants plus toxiques, comme le dichlorométhane ou I’acétonitrile. Par contre,

H.-J. Zhang et coll. ont clairement mis en évidence, grace a des analyses en spectroscopie UV-Visible,

la stabilisation de la porphyrine d’oxomanganése(V) intermédiaire dans la phase liquide ionique.

63 1

faut également noter que quelques exemples d’époxydations énantiosélectives ont été rapportés

uniquement & partir de salens de manganése, de cobalt et de chrome en présence de NaOC|.%45
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Introduction

Vu l’intérét (chimique, biologique, pharmaceutique.....) considérable que présentent
I’époxyde et les aminoacides, nous nous sommes intéressés a associer ces deux entités pour préparer

de nouveaux a-époxy-glycinate de méthyle N-protégé.

La stratégie adoptée pour la synthése de ces composés est la réaction de I’epoxydation
illustrée par le schéma général ci-dessous. Cette stratégie de synthése se base dans un premier temps
sur la protection de la serine puis la préparation de la déhydroalanine qu'on fait réagir avec 1’acide-3-
chloroperbenzoique. Les différentes étapes de cette stratégie sont résumées dans le schéma 23 ci

dessous.
FN COH P PHN CO,CHs
Esterification NH, CIH CO,CH,4 _
- Y Protection
H,C e
~ H,C
OH H,C ~
~OH OH
Tosylation
PHN CO,CHj PHN CO,CHj4
f Epoxydation PHN COLCH;  Base Y
-
o) B B— H,C
CH, oTs

Schéma 23

I-SYNTHESE DE LA DEHYDROALANINE :
La déhydroalaninat de méthyle N-protégée est préparée en 4 étapes a partir de la D- L-sérine.

1. Préparation du chlorhydrate I’ester méthylique de la sérine

La premiére étape de la stratégie de synthése que nous avons développée consiste a préparer
le chlorhydrate de 1’ester méthylique de la sérine (SChéma 24).

L’ester méthylique sous forme de chlorhydrate est préparé, par action du chlorure de
thionyle sur la sérine dans le méthanol anhydre a reflux. Aprés recristallisation dans un mélange
méthanol/éther et filtration, le chlorohydrate de I’ester méthylique de la sérine 1 est obtenu avec un

excellent rendement (94%), sous forme d’un solide blanc.
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o) (@)
HCI H,N
HeN OME i OME
SOCI,/CH;0H
reflux - CH
CH2 2
o™ o
1
Schéma 24

2. Protection de la fonction amine de I'ester méthylique de la sérine
La protection de l'ester méthylique de la sérine est réalisée par action du di-ter-butyl-

carbonate (BOC,0) sur I’ester méthylique de la sérine sous forme de chlorhydrate dans le méthanol a
reflux en présence de la triethylamine comme base. Aprés chromatographie sur colonne de gel de
silice (éluant : hexane / acétate d’éthyle), I’a-aminoester N-protégé 2 est obtenu avec un rendement de
88% (schéma 25).

HCI H,N
r 2 OME H

(Boc),0 H3C O
' OMe
_CH, Et;N,méthanol,reflux Hs

HO o) H,C

Schéma 25

Le compose 2 est caractérisé par la RMN 1H et le 13C, son spectre de RMN 1H présente un
signal sous forme de singulet a 1,45 ppm relatif aux protons du groupement ter-butoxycarbonyl, un
autre singulet vers 3,7 ppm correspondant aux protons du groupement méthoxy et un signal a 7,85

ppm dd au proton porté par l'azote.

3. Tosylation de I'ester méthylique de la sérine N-protégé
La tosylation est réalisée par action du chlorure de tosyle sur 1’ester méthylique de la sérine

N-protégé en présence de la pyridine comme base. Le produit tosylé 3 est obtenu sous forme d’un

solide blanc avec un rendement de 80% (schéma 26).
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CH; o) cH, o
HsC o} H H
3 Pyridine
T OMe y HsC o N e
——
CHs OTsCl,0% CHs
0 HC 5 he
OH 2
2 3 \OTs
Schéma 26

Sur le spectre RMN 1H du produit obtenu 3 (figure 1) on note, un singulet a 2,45 ppm relatif
au meéthyle du groupement tosyle et un systeme AB entre 7,34 et 7,78 d0 au noyau aromatique entre
autres.

2253
. .{'__-' 4000
000
CH-
H -:%' o -
H
HaC O N [
[ O':HE o
=l [l:! ':H: -
| |
OT7=
1l
- r r
| | r:”
- 4 A
l_,. .|:-. .I"q.i2 - L .|l\.,.. o
[ Ly A L
""" oo ss  es 78 es  so  a4e a0 20 18 oo
ppm {e1)

Figure 2

4. Préparation de la déhydroalaninate de métyle N-protégee

La déhydroalaninate de méthyle 4 est obtenue par béta-élimination en présence de carbonate
de potassium (K,CO3) comme base dans I'acetonitrile a reflux. Apres chromatographie sur colonne
de gel de silice (éluant: hexane / acétate d’éthyle), la déhydroalaninate de métyle N-protégée est
obtenu avec un rendement de 80% (schéma 27).
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CH, (0]
CHs o)
H
HaC 0 N H
T OMe K>CO3 HsC o N
CH —— OMe
3
o H.C CH3OH,reflux,4h CHg
AN o) H,C
OTs 2
3 4

Schéma 27

La déhydroalaninate de métyle N-protégée est caractérisée et identifiée par la RMN 1H et
carbone 13.

La figure 2 représente le spectre RMN 1H 300 MHz qui confirme I'obtention du produit 4
désiré. En effet, sur ce spectre on note, la disparition des signaux relatifs aux protons du groupement
tosyle et le signal dii au proton en o de I’aminoester, puis l'apparition de deux signaux sous forme de
singulets a 5,72 et 6,16 ppm correspondant aux hydrogénes éthyléniques.

Figure 3
La présence de la double liaison carbone-carbone est aussi confirmée par le spectre RMN
13C (figure 3) ou on note un signal a 105,20ppm (=CH2) et a 131,34 ppm (=C).
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Figure 4

I1. Essai de I’a-époxy-glycinate de méthyle:

R

X2 Dans un premier essai nous avons fait réagir 1’acide-3chloroperbenzoique sur la déhydroalanine
en présence de dichloromethane a température ambiante pendant 24 h. Ces conditions opératoire ont
permis la formation de I’a-époxy-glycinate de methyle avec un rendement de 20% apres
chromatographie sur colonne de gel de silice avec le mélange (hexane /acétate) comme éluant (schéma
28).

BocHN CO,CH;  Peracide BocHN CO2CHs
\"/ CH,CI,/ 24h > K
CH, 212 o
5
4

Schéma 28

Ce faible rendement peut s’expliquer par le choix de ’agent d’époxydation ainsi par la
difficulté de séparation de 1’époxyde de 1’acide métachloroperbenzoique (ils ont le méme rapport
frontal).
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X Pour surmonter ces difficultés nous avons pensé a I’utilisation d’hypochlorite de sodium

comme agent d’oxydation. L’action de NaOCl et H,SO,4 sur la déhydroalanine dans 1’acétonitrile a
Oc®pendant 30min conduit a la formation de 1’ a-époxy-glycinate de méthyle avec un rendement de

30% (schéma 29).

BocHN CO,CHg NaOClI BocHN CO,CHs
e - ~
CHa H,S0, ©
4 5
Schéma 29

X Notre troisieme essai consistait a I’action de H,O, sur la déhydroalanine dans le chloroforme a
température ambiante pendant 48 h conduits 1’ a-époxy-glycinate de méthyle a été obtenu avec un

rendement de 40% dans ces conditions (schéma 30).

BocHN CO,CHs H20; BocHN CO,CHj;
T - <
CH, CHCl, o
a 5
Schéma 30

L’ a-époxy-glycinate de méthyle 5 a été purifié par chromatographie sur colonne de gel d’alumine
(Al,O3) et il a été caractérisé par RMN'H. (Figure 5)

En effet, sur le spectre RMN'H (figure 5) de ce composé nous constatons la disparition des
signaux relatifs aux protons de la double liaison (figure 4) et apparition d’un signal (4,3 ppm) du au

CH;de I’époxyde formé.
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Figure 5

Remarqgue :

Sur ce spectre, on a la présence de signaux dus a 1’acide métachloroperbenzoique.
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Partie expérimentale

Généralités

Les points de fusion ont été pris a I’aide du Banc Koffler.

Les spectres RMN1H ont été enregistrés sur un appareil Brucker 300 MHz au centre
universitaire régional d’interface C.U.R.I. a FES, les déplacements chimiques sont donnés en
ppm par rapport au TMS pris comme référence interne. La multiplicité des signaux observés
est indiquée par une lettre minuscule : s (singulet), d (doublet), g (quadruplet), m (multiplet),
dd (doublet dédouble).

Les spectres RMN13C ont été pris sur un appareil Brucker AC 300 au C.U.R.I. a FES.

Les purifications des bruts réactionnels ont été effectuées par chromatographie sur colonne de

gel de silice.

37



Partie expérimentale

1-Synthese du chlorhydrate de |’ester méthylique de la sérine

On ajoute 16 ml (0,24 mole) de chlorure de thionyle, goutte a goutte sous agitation
magnétique a 200 ml de méthanol anhydre refroidit a 0°C. Aprés I’aminoacide (sérine : 0,12 mole) est
ajouté lentement. L’agitation est maintenue 2 heures a température ambiante, puis le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 2 heures. Le solvant est évapore, les cristaux obtenus du
chlorhydrate d’ester méthylique de la sérine sont dissous dans un minimum de méthanol a chaud, puis
recristallisés dans 1’éther anhydre. A prés filtration, le chlorhydrate de 1’ester méthylique de la sérine

est obtenu pur.

Rdt=94%
Produit solide
HCI H,N

OMe

CH,
HO 1

2-Protection de la fonction amine de I’ester méthylique de la sérine par le
tertioButylocarbonyle (Boc20)

A 10 mmoles du chlorhydrate de la sérine dissous dans le méthanol a 0°C sous agitation, On
ajoute 22 mmoles du triéthyle amine, puis 12 mmoles du Boc20 dissous dans le méthanol sont ajoutés.
Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 90 mn puis est agité une nuit a température
ambiante. Le solvant est évaporé sous pression réduite et on extrait 3 fois par I’acétate d’éthyle, le
solvant est évaporé au rota vapeur et I’ester méthylique de la sérine N-protégé 2 est purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice.

CHj o)

| O
|
HC——C——O N Rdt=88%
| Produit huileux
CHs OMe Masse Molaire=217g/mol
CH2
2
OH
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RMN 'H (dans CDCI3) et **C de composé 2 :

RMN 1H (CDCI3) 6 (ppm) : 1,45ppm (s, 9H,(CH3)30); 3,7ppm (s, 3H, CH30); 7,85 (s, 1H, NH); 4,35ppm (s,
1H ,(OH)); 5,68ppm (s, 2H , (CH2)).

RMN 13C (CDCI3) § (ppm) : 28,91ppm ((CH3)3 ; (Boc)); 52,59 (OCH3); 171,64 (C=0,(CO2CH3)); 155,91
(C=0, (Boc)); 77,60 ppm(t, C) ; 63,11ppm(CH20H).

3-Tosylation de I'ester méthylique de la sérine N-protégé

A 4g (15,4 mmol) de I’ester méthylique de la sérine N-protége 2. On ajoute 8ml de pyridine a
0°C et on agite magnétiqguement jusqu'a dissolution complete puis on ajoute 2,94g (15,4 mmol ) de
chlorure de tosyle par petite portion , apres 4h heurs d’agitation magnétique a 0°C , on ajoute a la

solution I’eau acidifiée (jusqu'a pH acide 4 a5 ). Le solide formé est recristallisé¢ dans 1’éthanol.

CHj o) o
oy
H,C——C—O0 N Rdt=80%

| Produit solide (éthanol)

CHa OMe Masse Molaire=390g/mol
CH2

3

oTS

RMN *H (dans CDCI3) et **C de composé 3 :
RMN 1H (CDCI3) 6 (ppm) : 1,42ppm (s, 9H,(CH3)30); 2,45ppm (s , 3H ) ; 3,7ppm (s, 3H, CH30); 7,34-
7,78ppm (m, 4H); 5,35ppm (s, 1H, NH).

RMN 13C (CDCI3) & (ppm) : 28,26ppm ((CH3)3 ; (Boc)); 52,59 (OCH3); 171,47 (C=0,(CO2CH3)); 155,91
(C=0, (Boc)); 77,52ppm(q , C).

4-Synthése de la déhydroalalinate de méthyle N-protégé

Dans un ballon, 2,5 équivalent de K2CO3 est ajauté au Tosylate du ester méthylique de la
sérine N-Protége dans CH3CN, la réaction est porte a reflux pendant 4h. L’avancement de la réaction
est controle par CCM. Apres le solvant est evaporé a sec, le rusdie obtenu est extraie 3 fois par
I’acétate d’éthyle ou dichlorométhane. Apres évaporation le produit est, purifié par chromatographie

sur colonne (hexane /acétate d’éthyle :4/1) .
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ZT

Rdt=80%
| Produit huileux
OMe Masse Molaire=201g/mol

CH,

RMN *H (dans CDCI3) et **C de composé 4 :

RMN 1H (CDCI3) & (ppm) : 1,45ppm (s, 9H,(CH3)30); 3,7ppm (s, 3H, CH30); 7,85 (s, 1H, NH); 6,16ppm (s,
2H, (=CH2)).

RMN 13C (CDCI3) & (ppm) : 105,20ppm (=CH2); 131,34ppm (=C); 28,26ppm ((CH3)3 : (Boc)); 52,87
(OCHB); 164,47 (C=0,(CO2CH3)); 152,58 (C=0, (Boc)); 77,52ppm(q , C).

5-L’époxydation -

5.1 Preparation de I’a-époxy-glycinate de methyle a partir de 3-
chloroperbenzoique :

Dans un ballon 100ml contenant 0,5g (2,45mmol) de déhydroalanine avec 0,55 g d’acide
m-chloroperbenzoique (m-CPBA) dans 30ml de dichloromethane Le mélange réactionnel est
maintenu sous agitation a température ambiante pendant 2h. une fois la réaction est terminé on la traite
3 fois avec une solution de bicarbonate de sodium NaHCO 3a 10%. Apres on procéde le lavage par
le dichloromethane et 1’eau, La phase organique concentrés sous pression réduit le produit obtenu

pur apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice avec un rendement de 20%.

0
CHj
OMe
HyC 0 /HN yd
N O rdtson
0 produit huileux
HsC \\ masse molaire 218g/mol
0]

tert-butyl 2-(methoxycarbonyl)-3,3-dimethyloxiran-2-ylcarbamate

5.2 Preparation de I’a-époxy-glycinate de méthyle a partir d’hypochloritee de
soduim :

Dans un bécher 250ml, on dissout, sous agitation, 0,5g de déhydroalanine dans de 1’acétonitrile

(20ml). Le pH est ajusté par addition d’acide sulfirique 2N. En maintenant une agitation vigouse , on ajoute 2ml
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Partie expérimentale

d’hypochlorite de sodium 2,3N et I’on ajuste pH a 5-6 immediatement par addition d’acide sulfirique 2N , 20ml

de NaClO 2,3N sont ainsi ajouté s en 10min .

La solution est maintenue sous agitation durant 30min supplémentaires puis additionnée de 60ml

d’eau glacée. les époxyde précipitent plus au moins lentement, on les filtre et on les lave plusieurs fois a I’eau .

@)
CH,
HN OMe
HaC 0 pd
\C/ O rdt30%
0 produit huileux
H3C masse molaire 218g/mol

O

5.3 Préparation de I’a-époxy-glycinate de méthyle a partir de H,O,:

Dans un ballon 100ml contenant 0,59 de déhydroalanine avec (2équiv) de H,O, dans 30ml
de chloroforme. Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation & température ambiante pendant
48h. une fois la réaction est terminé on la traite 3 fois avec une solution de bicarbonate de sodium
NaHCO 3 a 10%. Apres on procede le lavage par le dichloromethane et I’cau, La phase organique
concentrés sous pression réduit le produit obtenu pur apres purification par chromatographie sur
colonne de gel de silice avec un rendement de 40%.

o
CHj
HaC o / HN /OMe
~¢ O rdt 40%
produit huileux
HsC o :
3 masse molaire 218g/mol
O

RMN 1H (CDCI3) 6 (ppm) : 1,45ppm (s, 9H,(CH3)3); 3,7ppm (s, 3H, CH3); 7,85 (s, 1H, NH); 4,3ppm (s, 2H,
(CH2)).
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Conclusion générale

Le travail que nous avons présenté est en relation avec les différents axes de recherches du
Laboratoire de Chimie Organique Appliquée (équipe chimie bioorganique) de la Faculté des Sciences

et Techniques de Fes.

Ce travail avait pour but d’'une part la synthese de la déhydroalanine a partir de la D,L-sérine
et d’autre part la préparation d’a-époxy-glycinate de méthyle N-protégé. Nous avons essayé
différents agents d’époxydation et différents conditions expérimentales pour arriver a notre objectif.
Ces recherches de conditions de réaction nous ont permis de synthétiser le produit désiré avec des

rendements faibles a moyens.

D’un point de vue prospectif, la poursuite de 1’étude des conditions opératoires, ainsi que
I’utilisation des catalyseurs seraient nécessaire pour 1’amélioration du rendement et la diminution de

temps de réaction.
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