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INTRODUCTION



La chimie des aminoacides carboxyliques hétérogyes connai
actuellement un essor important lié a leur intéggtsidérable en tant que compao
biologiqguement actif§®

De part leurs diverses propriétés biologiquesafagoacides hétérocycliqu
ouvrent un vaste champ dapplication dans un doenan forte potentialit
neuroexcitatrice. A titre d’exemples, le-trans-4-(1H-tétrazol-)proline est ur
nouvel agoniste du récepteur AM” et la Lhomohistidine est un inhibiteur de
synthése de Ioyde nitriqué® , en réduisant considérablement les dé

neurologique associés aux accidents vasculairébmarx

Ty r_ b
My A
L) N
N Q \/\/\/:DEH
MN™ TCO,H NH.
H &
%\ # \ r
L-trans-4-(1H-tétrazol-5-yl)proline L-homohistidine
Nouvel agoniste du cépteur AMPA Inhibiteur de la synthése de 'oxynitrique

Notre travail s’inscrit dans le cadre de la syn¢thél® nouveaux modéel
d’aminoacides hétérocycliques et plus particuligmem d’aminoacide
isoxazoliniques. Le choix de ce sujet se justifee fimportance des deux enti
formants les molécules cible a savoir les aminoacides et les isoxazolines. Et,
ces derniéres sont des intermédiaires importants d&@ synthése de nouvee
systemes moléculaires(9). Elles peuvent étre commedt modifiées, permette
ainsi la transformation d'une molécule tructure simple a des dérivés
fonctionnalité complexe (10, 11). En plus de liétésynthétique, ces molécules s
connues pour leur importance médicinale(12) et aram nombre de compos
apparentés sont connus pour présenter des acawit-tumorale (13), an-HIV(14),

antifongique(15), antibactérienne(16) et -inflammatoire(17).

Pour atteindre cet objectif nous comptons mettreeenre la réactio
de cycloaddition dipolai-1,3 entre divers oxydes de nitriles et la déhyduuake

préparée préalablement.



Avant d’exposer nos résultats, nous avons choigldgper dans un premier
chapitre un rappel bibliographique sur quelgueshod#s de synthése d'aminoacides
hétérocycliqgues et une revue bibliographique surrdaction de cycloaddition
dipolaire-1,3.

Dans le deuxieme chapitre nous rapportons nosurasar la synthése des

aminoacides isoxazoliniques.

Nous terminons par une conclusion geénérale rédapttules résultats

obtenus.



BIBLIOGRAPHIE

[1] - A. HAEMERS, L. MISHRA, |. ASSCHE, W. BOLLEART

Die Pharmazie, 31, 7144 (1989)

[2] - R. H. ABELES

Pure and Appl. Chem., 53, 149 (1980)

[3] - W. MARAGOS, J. GRUNAMYRE, J. PENNEY, A. YOUNG

Tins.,10, 65 (1897)

[4] - K. TAKAHAMA,T. HASHIMOTO, M. W. WANG, N. AKAIKE, T. HITOSHI,
Y.OKANO, Y. KASE, T. MIYATA

Neuropharmacology, 25, 339 (1986)

[5]- B. EBERT,S. LENZ, L. BREHM, P. BREGNEDAL, J. J HANSEN, K.
FREDERIKSEN, K. P. BOGESO, P. KROGSGAARD-LARSEN

J. Med. Chem., 37, 878 (1994)

[6] - M. ARNOLD, D. EVRARD, J. LEANDER, D. LODGH). SCHOEPP

Bioorg. & Med. Chem. Lett., 3, 43, (1993)

[7]1 - J. A. MOON, M. J. VALLI, R. A. TRUE, D. DSCHOEPP, J .D. LEANDER, D.
LODGE

Bioorg. & Med. Chem. Lett., 3, 95 (1993)

[8] - Y. LEE, P. MARTASEK, L. J. ROMAN, B. S. S. MATERS, R. B. SILVERMAN
Bioog. & Med. Chem., 7, 1941 (1999).

[9]- K. M. L. RAI,

Top Heterocycl. Chem., 13, 1 (2008)

[10]- G. STORK, S. DANISHEFSKY, M. OHASHI

J. Am. Chem. Soc., 89, 5459 (1967)

[11]- P. G. BRADI, A. BARCO, S. BENETTI, S. MANHEDINI, D. SIMONI

Synthesis, 1987, 276 (1987)

[12]- A. BURGER

Med. Chem. , 2, 964 (1970)

[13]- K. D. SHIN, M. Y. LEE, D. S. SHIN, S. LEE, Kd. SON, S. KOH, Y. K. PAIK, B. M.
KWON, D. C. HAN,

J. Biol. Chem., 280, 41439 (2005)

[14]- B. L. DENG, M. D. CULLEN, Z. ZHOU, T. L. HARMAN, R. W. BUCKHEIT JR,
C. PANNECOUQUE, E. DE CLESCQ, P. E. FANIWICK, MUSHMAN

Bioorg. Med. Chem., 14, 2366 (2006)

[15]- M. IMRAN, S. A. KHAN

Indian J. Heterocyclic Chem., 13, 213 (2004)

[16]- S. R. DIGHADE, S. D. PATIL, M. M. CHINCHOLKA, N. R. DIGHADE

Asian J. Chem., 15, 450 (2003)

[17]- M. S. Y. KHAN, S. BAWA

Indian J. Chem., 40, 1207 (2001)



Chapitre | :

Rappels bibliographiques sur la déhydroalanine, les Q-
B-aminoacides hétérocycliques et la cycloaddition

dipolaire avec les oxydes de nitriles



I- Formation de la déhydroalanine

Considérant sa haute densité de fonctionnalitécassa sa disponibilité so
les deux formes énantiomériques, la sérine naturkllet D parait ée un
intermédiaire idéal pour une approche synthétiquo,p-amino esters. E
conséguence, une importante quantité de travauxéapébliée concernant I
modifications régio et stéréospécifiques de tmseéMais beaucoup de tentatives
sont révéléemefficaces en terme de sélectivité, dles a desmisations

En 1963, Photaki [1] a observé la racémisatiotiedter méthylique de la-
carbobenzoxy-O-tosyl-Isérine en présence de triphénylméthanethiolatsod&im
(TrSNa) en milieu alcalin. Lformation de déehydroalanine par bétanination en
présence de base est en effet beaucoup plus rqpedéa saponification de I'est

méthylique (schéma 1) .

r_ N
ChzHN C0.CHy
H & >
CO,CH; Heb: H o .
ChzHMN e R T LOLH: | petaélimination
;Y TreH = TsONa
_ milieu alcalin
OTs
OTs
addition
ChzHN CO,0H:
STr
.
Schéma 1

Difféerentes conditions montrent également la foromatrapide de |
dehydroalanine a partir de dérivés de la séringéR)des réactions de-méthylation
ou de Mitsunobu. Grzybowska (3) a ainsi converti dérivés de sérine et thréon
protégées en détyoalanine en présence de Diisopropyl azodicarladeyDIAD) et
de triphénylphosghe (Schémi2)
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r T
PHN,, co.cH,
. Et0:C
Et0.C :
2 £
o
PPhy + \H:H T = e
COaEt PhsP CO:E
P=Boc,Chz Pht n—ﬁ
o PHII\H/CO:CHg Co,Et
Y .
PRIPO ¢ HN——MNH i
\ CHy
CO,Et
b
Schéma 2

D’autres dérives de la sérine ont été convertis déhydroalanine pe
chloration avec du trichlorure de phosphore (PGL8yie d’élimination en [ésence
d’'une amine tertiaire comme base.|

En 1979, Hiskey (5) décrit la synthése de derivéacide y-
carboxyglutamique par attaque nucléophile de madoan présence d’'une base
des dérivesp-tosylés. Les produits sont obtenus de maniéere rnigcg, puisque
lintermédiaire est de type déhydroalanine, mais @ partiellement séparés |
dédoublement avec la quinine (Schéme

r' Ty
H PHHN COsR
PHN,, CO:R PHN CO.R Ee ; - =
n - SXCES enantomengues
— = ) ) *™ movens et faibles
i} résolution avec  ropdements
% R'0zC la quinine -
CO,R
p=~Cbz, Boc
E=DMeBn
X=0Ts.C1
\
Schéma 3

De nombreux travaux effectués par I'équipe de ¥falit utilisent de:
organocuprates.( 6) Le choix des olocuprates (R2CuLli) est justifié par leur fall
réactivité vis-avis des fonctions esters et des amines protéggéasfdible basicité ¢
leur forte nucléophilie. Cependant en présence dliglcuprate, la déhydroalanir
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est tout de méme obtenue et | réagir a nouveau avec un cuprate pour donn

produit alkylé racémique et aussi la cétone cpordante (Schéma 4). Bien coni

pour étre plus nucléophiles que les diorganocupndt-a-vis des dérivés chlorés, |

cuprates d'ordre supérieur R3Cu conduisent également a une tof
dehydrohalogénation.
(' '\
o
BzHMN, ’ CO,CH, BzHN COz0H; Bzl CO:CH: gauy IH
RICuli R2Culi g
_— —_ = +
Et20, - 60°C CHy Et20 . -60°C
X R R
X=0TsCl
\
Schéma 4

Si les substrats sont les esters méthyliques t-tosyl--iodc-L-alanine et

de la N{t.butyloxycarbonyl-p-iodo-L-alanine, I'addition de cuprates conduit d

tous les cas au produit dabstitution (Schéma !

Schéma 5

Les rendements obtenus sont meilleurs avec le groeapt tosyl et I'exame

des exces énantiomériques montre que les produitobtenus énantiomériquem

purs (ee®5 %) sauf dans certains cas ou le produit de déhgtbgénation e:

obtenu en faible quantité.

La réaction de Mitsunobu a été largement étudiés tks cas des dérivés

sérine. Comme nous l'avons vu précédemment, le ugrod’élimination es

normalenent obtenu en présence de DEAD (diéthyl azodicaiate) et de PPh

mais sans ajout d’'un agent acide HX. Une excepdiaette réaction est I'action

12



'acide hydrazoique en présence de DEAD et de FRh3in dérivé de sérine ¢

permet d’obtenir I'azidepur avec une faible quantité du produit d’élimioat{ 7)

(Schéma 6) .
r‘ Yy
PHN C0O.CH; - - - -
“\xw;/’ - ' PHHN COzCH; PHN CO-CH;
: DE AD PPE3 T \H/
= = = +
CH HN3 THF ouPHH TH. CH.
no e :
70%; 5%
P=BocChz
.
Schéma 6

Un des moyens d'éviter ce produit d’élimination ede protége
judicieusement 'amine. Les groupements protectdi-phenylfluorenyl (PhF) et -
trityl (Tr) sont connus pca protéger le centren des acides amés d'une

racémisation.
L’équipe de Cherney a notamment utilisé ces groulaes les réactions |
Mitsunobu. (8) Les produits de Mitsunobu ont diéeaus avec de bons rendeme

et une faible quantité d’aziridine ¢ détectée (Schéma 7).

1]
L}

PHN CO-CH, HE -
P ;C:;—,

T | CO:LHy pupy .
DEAD,PPh3 v \H/ P J£02CH;
fw, HX, PuH - ) 1) . D

J’JI‘L - L]

X

L T

% 0-16%

63-95%

P=PhF Tr

HX =phtalimi de p-O2NCEHICO2H

Schéma 7

Ferreira et coll. (9) ont décrit une méthode detsse générale d’'alp-beta-
déhydroaminoacides hétérocycliques beta substpaésa réaction d’addition ¢
Michael de nucléophiles hétérocycliques sur debaalpéta éhydroaminoesters-

protégés (schéma 8). Les aminoesters corresponsiamt®btenus avec d’excellel

rendements (83 a 92%).
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CROT= CMuR
CHR

Boc OCH, Boc OCH:
Boc 0CH, . : Sy

e NuH /K2C03 .
— =

CH3CN A © ; ¢

CHR

1
7]
[w )}

R=H,CH3Ph
Nu=1_24-mazde, 3-formylindole, imidazole

Schéma 8

En 1977 Olsen et coll.(10) ont obtenu le produgélidiination a partir di
dérive tosylé. Il faut signaler gu’élimination se fait dans des conditions dou

(température ambiante) en utilisant le -diazabicyclo(2,2,2pctane (DABCO

(schéma 9).
r‘ '
o 0
ZHN JJ\ o ZHN J\
oy ocH, DABCO / AcOEt ‘M| ocH,
CH- CH,
_aﬂf B
s 25°C

DABCO =14 diazabicyelo{2,2.2)-octane

Z=benzrlox carbonile

Schéma 9
lI- Aminoacides hétérocyclique:

Les o-aminoacides  hétérocycliques intéressent les chershet le:
industriels du fait de leur large spectre d’action.fdragression des recherches d

ce domaine a connu un grand essor et les étudesqcieis et biologique de ¢
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substances ont permis une meilleure approche gal@on entre structure et activ

biologique.

Un grand nombre de synthéses racémiques et asyueett’aminoacides
été rapporté dans la littérature. Cependant celtascernant les aminoacio

hétérocycliques restent limitées. Nous en rappsricirguelques exemple

Parmi les premiers tvaux de cette chimie figurent ceux décrits en 1P&f
Finar et Utting(11) qui ont synthétisé la -beta-pyrazolylalanine par action c
'acétamidomalonate de diéthyle sur le chlorhydrdte 1-chlorométhylpyrazol
(schéma 10) .

r_ Ty
r NH,
I:: I: E:H:Et BaEE ..--"'""_F-
= N
E\-/ \c1.:—:c1 * HC/%'“H'?C'ZH: - mﬁnf
"""--._\_‘”/f CO:Et I:CI:CHE
L F
Schéma 10

Cetaminoacide a été également synthétisé par Baldindole(12) en 199€
en faisant réagir le cycle pyrazole sur l'aziridiN-protégée. Le schéma illustre

cette synthése est donn-dessous (schéma 11).

r .
R
Boc N_ NHBoc NH
N N = r cFico  [© y
. S i Y,
/N PCHA A b /S S
e ey " CO,tHu " COzH
\
Schéma 11

Giacomelli et coll.(13) en 2000, onéveloppé une synthese énantiosélec
menant a lo-(1H-pyrazo-3-yl)-(R)-glycine a partir de la L-sérine .

La technique utilisé par les auteurs consiste pgue® dans un premier terr
le dérivé N-Boc-(S)-&arboxyoxazolidine (14) sur lequel on ajoute I'rezine er

15



présence de Na2CO3 dans I'éthanol (schéma 12)dtdiyse du cycle oxazolidir

suive de [l'oxydtion de I'aminoalcool -protégé conduit a I'aminoacic
correspondant.
o
0 H,f-*'.:”"'f!si“:'-mE
HaN . _.COM I\ cEF
C |H N-Boc-(S-4-carboxvazrolidine .
HQ/I:H: Boc G
WH2-IWHZ2 H2504
C2HSOH, WNa2Co3
CO.H
BocHN -\\ 1) acide p-tolugnesulfonique 9 />—ﬁ
r1| 2 oxvdat I\ \ A
EH 2) eecvdaton Hcc N
\
Schéma 12

Adamezyk et coll.(15) se sont intéressés a la sgathde la (-(-)-3-(2-

carboxy-4pyrroly)alanine, composé possédant des propriéeésorxcitatrices tré

intéressantes(}6Le schéma général de synthése est le si:

F =
NiBoc), NiBock N(Boo) NO,
s (CH2O'm, MeCN E
H-.':Ow':k/\l LD_"‘ H;C0O2C NGOz X _ H:C 0-C
o DMF Ac,O, THF M-z
oR
NCH2CO2CH2
R-H. Ac CNCH2CO2CH32
THF
HO,C H:CO02C f
g TFA / CH2C12 o
(BockN }.f \ (BockH !{ 1&
< ™co.cH, LIOH . THF /HO W C0.cH
H o H 37
\
Schéma 13

Des chercheurs américains(17) ont rapporté en 208@, méthode d

synthése de la dNFmocL-4-cyanophénylalanine, composé utilise dans la syat

16




peptidiqgue. La synthese stéréospécifique dwa-Fmoc-L-TPA a été realisée ¢
traitant le produit commerciald-Fmoc-L-4cyanophénlalanine par deux équivale
de CH3SnN3 dans le toluéne anhydre pendant 24(saihéma 14

1) CH3SiN3 . /N
/‘\ 2) H3O"

HH CoOzH

Fmoc HH COzH

Frnoc

Schéma 14
La fonction acide n’a pas perturbé la réactioneegioupement Foc était
parfaitement stable dans ces conditions opératdiessmémes auteurs ont souli
gue le traitement de lad-Fmoc-L-4¢cyanophénlalanine avec NaN3 dans le DV

temperature élevée, conduit a la déprotection dlenletion amine

Des méthodes gérales de synthese cdaminoacides hétérocyclique ont
egalement décrites dans la littérature. Ainsi, @291 Maia et coll. (18) ont synthéti

une variété d-aminoacides be-substitués par differents hétérocycles (schémi

Mu MN{Bock
NuH K2IC03
(BocN NuE R2C03 H\},—I:H
OCH;

"H3CN /DMAP CO.CH-

Schéma 15
17



Suivant leméme principe, dea, 3 -déhydroaminoacides hétérocycliques

été obtenus(19) (schéma 1

r— Ny
Boc o
E2C0O3 Boc Q
M + e
1207 OCH; p— N
CE3CE H OCH;
CH,
C(Mu)R
— H:-,'. N= & ILHO
\'—=x'_r|H=x,rIH = MH Rty
N N H
\
Schéma 16

Jorgensen et coll.[20 ] ont décrit la synthese'algde -aminc-(N-hydroxy-
4-pyrazolyl) acétique Substiuté. Une étude a été réalisée sur l'eff radical R
(brome, alkyl, phényl et arylalkyl...) sur l'activide cet aminoacide en tant ¢

récepteur ionotropique et métabotropique de glutarf&chéma 17

OBn QBn
QBn

R
BocN H H
N a b.c

s e e ©

Med,C

CO.H

R=Br. CH2CH2CH3, CH2(CH2)2CH3. CH2CH2Ph
a=iPrMgCl, THF,

b=Li0H. THF

c=HBr

Schéma 17

Brickute et coll. [21] ont décrit une synthéserébt&élective de l'est

méthylique du (S)-2étéroarylalanine par alkylation de la (-2,5-dihydro-3,6-

18



dimethoxy-2isopropylpyrazine avec la -bromométhyl-6ehloroimidazo [1,-

a]pyridine-3€arboxylate d'éthyle (Schéma

- -
OMe
one o Me N—
Me | —— nBuli  THF e
I ne —M
ME —n §°C Mes
Med
Et0.C
ol TIE TS 230°C
Q\N == THF. 78 420°C
BrH,C
: S
N =
NH; CO,Et OMe  COEt
= R Me N— B o
Ay Sy
MeO.C
2 % ,
N T 20eC P —n N =
MMeo
L
,
Schéema 18

Dondoni et coll. [22] . ont réalisé la synthésestéréosélective du (4S)
(4R)- B-(2-dihydropyridyl) alaninate de benzyle par réacti@ayclocondensatiol
Le schéma réactionnel-dessous résume les différentes étapes de cetthesy
(Schéma 19).

Et0,C i Fh
H CO.Et -
- : CO,Et
PHCHO + . 7oC
1h | |
—_—
HiM Me N Me
BnO,C A
- BnO,C

Schéma 19
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Guzow et coll.[23-b] ont décrit une méthode de synthése de nouv
dérivés d’ester méthylique de le(tert-butoxycarbonyl)-3benzoxazc-5-yl)alanine
substituée en position 2 par un hétérocycle arpdutdérivé de I'ester méthylique
la N-Boc(L) tyrosine (Schéma 2(

OH

NO, o
H
Hy/Pd
(CHzCO,)4Pd/DME0
—_—
MeOH rHC
ou BN/ H
BocHN Co,Me  BocHN come FO7
BocHMN

BocHN Co:Me
CoMe

Al A2 L3 O CT-

Schéma 20

Fulcrand et coll.[24] ont décrit une synthése effie de la (&

pyrazolylalanine (Schéma 21). Ces aminoacides $oume (S) présentent ul
activité antidiabétique.

04CH; CEE%C)

. 2 Nu—HC o L

- - Nu-H, ¢ — &

Nu-H NHCOCH, MK
NHCOCH, :

Mu-H: @JH ) HH Ii

iR,5)

Schéma 21
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[ll- Cycloaddion dipolaire d'oxydes de nitrie

1- Introduction:

La réaction de cycloaddition dipole-1,3 d'oxyde de nitrile avec I
dipolarophile peut se produire d'une fagon coleedu par étapes [25]. Huisger
son groupe ont proposé un modele pour I'état dsiti@an dont lequel le sysme 4t
électrons des dip0lels3 agissent sur les électrorn du dipolarophile [26, 27, 2
29,30] (Schéma 22).

T
T
C}ﬂ-

el

Schéma 22

Les oxydes de nitrile constituent une classe déléigparticulieremer
réactive et peuvent s’additionner trés facilemant Ie< doubles liaisons [31,3:
(C=C, C=N, C=0....). En particulier la cycloadditioles oxydes de nitrile condt

aux isoxazolines pharmacologiquement précieux (Behz3)

Schéma 23

Dans ce chapitre nous rappellerons les difféereppest de réactions ¢

cycloaddition dipolairet,3 mettent en jeu des oxydes de nil
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2- Les 2-isoxasolines

a- Généralité sur les Zsoxazoline :

Les 2isoxazolines sont des hétérocycles a cinq atomepartant des atomu
d'oxygene et d'azote contigus ainsi qu'une liaidouble sur l'azote. Elles sc
apparentées aux oxazoles qui sont I'hétérocyclebake de cette famille. L
comparaison des i2oxazolines par rapport a leurs isomeres 3 -isoxazolines
montre que la double liaison qui se trouve sumtezonfere des opriétés assez
différentes aux premiéres relativement aux dersieEm effet, les -isoxazolines
sont plus faciles a préparer, elles sont plus esablx conditions ambiantes [3
(Figure 1).

o

Figure 1

b- Les 2isoxazolines biologiqguemeractives :

L'hétérocycle isoxazoline a un intérét certain dphsieurs domaines. Il €
trés utilisé réecemment en synthése dans des chdiapslication diverse. L'équif
de Hwang a effectué la synthése d'un herbicidereamte plante parasitaire dans
cultures de riz en Corée [34]. L'ajout du difluoeozene a augmenté I'efficac
herbicide de la molécule par rapport aux autres/éerFigure 2). Des isoxazolin
comprises dans des structures tricycliques ontié&éloppées pour surpasser l'e
anti-dépressif du Napamezole sur les récepteurs dedtoaéne
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Figure 2

c- Méthodes de formation des isoxazolii :

La réaction de cycloaddition dipole-1,3 des oxydes de nitrile basé
l'interaction entre les orbitales frontiere [35,36¢s alénes et des diplles ¢
clairement régie par le recouvrement HOMO alceneUNIO dipdle: la différence
d'énergie entre les niveaux est moindre (9,2 et &8. La corrélation de
coefficients orbitalaires sur les atomes frontiedes niveaux HOMO alcénet
LUMO de l'oxyde de nitrile permettent de prédingels atomes se lient entre €
(Schéma 24).

LUMO dipole

o a o
Qo |
" 0,48 0,58 R

Rechiochimie relative 3,5
HOMO akcéene

Schéma 24

Malgré [linstabilité des isoxazolines, seulementbigr méthodes sol

relativement répandues pour la formation de c-Ci :

La premiére méthodeonsiste a réagir deux especes trés réactivasf@aoer un
lien entre un des carbones d'un cyclopropane sdtéad'un ion nitronium [37
(Schéma 25).
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Schéma 25

* La deuxieme meéthode de formation d-isoxazolines consiste en la cycloaddit
des nironates de silyles [38] sur les alcénes pour fordes isoxazolidines qui so
soumises par la suite & une élimination de typerpen pour former les isoxazolir

voulues (Schéma 26).

13 Et=M = X
CHZ MO, = ™ _— - — .
T 2)TIS-C a ToTras H # '

Schéma 26

* Une troisieme méthode s'effectue aussi par une@agdtion dipolaire-1,3 mais cette
fois, cette derniére procure l'isoxazoline voulireatement. La réaction des oxyc
de nitrile sur les alcénes permet en effet d'obtedgux isoméres des isoxazoline
(Schéma 27) :

= Formation de nitrile d’oxyde [39]::
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Réaction de cycloaddition [4

R1 C

N—0 -

Schéma 27

Aprés avoir vu les méthodes générales de formatasisoxazolines, on \
citer quelque références bibliographiques sur latr®se des isoxazolines et

isoxazoles.
3- Réaction de cycloadditiordipolaire-1,3 d’oxydes de nitrile

Dans le présent rappel bibliographique, nous $igisda synthese de quelqt
hétérocycles a cing chainons par la réaction dagiditior-1,3 intermoléculaire ¢

intramoléculaire via les oxydes de nitr

Nigam et Sheela [41], ont montré que le traitenaat3,5-tert-butyl-1,2-
benzoquinonel par le chlorure -methyl benzohydroxamoylg en présence c
triethylamine et benzéne, offre un mélange sousndomde cristaux de del
composés3 et 4 appelés spidioxazole de proportions différentes avec

rendement de 80% (Schéma
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Schéma28

En 2007, Gabriel et Timothy [42], ont décrit uneudd théorique de |
cycloaddition dipolairet,3 d'oxyde d’arylnitrile fluorés avec un alce
monosubstitué, qui pern de conduire a des composés hétérocycliques a ptés
biologique et agrochimiqu (Schéma 29).
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Schéma 29

Romanski et Jurczak [43], ont réalisé la synthesgmétrique de -

isoxazolines avec un bon rendement, en utilisardxyde de nitrile chiri (Schéma
30).
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En 2007, I'équipe de Huilling et Weimin. [44] aroposé une meéthode
synthese de I'hétérocyc3 (4-bromo-phényle) ester carboxylique d'éthyl d'aci
d'isoxazole-4 11 avec un excellent rendement, en faisant réagi(Hg-éthyle 3-
ethoxyacrylate sur le chlorure hydroxamoyl0. lls ont montré que la réaction «
régiospécifique (Schéma 3

Schéma 31

En 2009, Shaojin et Zhongwen .[45] ont réaliséylattsese des isoxazolinl2
par la réaction de cycloaddition dipole-1,3, en faisant réagir le chloru-chloro-N-
hydroxybenzimidyle sur le cyclopropene en présedeetriethylamine, avec L
rendement € 64% (Schéma 3.
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Me0,C CO.Me e

Meo,C

Schéma 32

Ainsi, Noguchi et Tsukimo. [46] ont montré que &action de cycloadditio

intramoléculaire d’'oxyde de nitrile avec la doubiééson C=C en bout de chaine
stériosélective, & cause de l'interaction entrgrigupemet protecteurs Boc et

groupement meéthyle (Schéma :

Me

| M l At

Schéma 33
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Naji et Nafiaoui [47], ont décrit une méthode sigthése des compos
isoxazoliniques et isoxazoliques, par réactionytdoaddition dipolair-1,3 entre les
dérives oléfinique et acdénique polyfluorés et quelque arylaldoximes dans
milieu biphasique CHCEaOCI (Schéma 34).

Schéma 34
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Chapitre II:
Syntheése et caractérisation

d'a-amino-esters isoxazoliniques
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Introduction

Vu lintérét (chimique, biologique, pharmaceuwe..... ) considérable que po
les molécules oxazoligL et les aminoacidespous nous sommes intssés a

associer ces deux entités pour préj de nouveaux-aminoesters isoxazolinigt..

La stratégie adoptée pour la synthése de ces c@spee la réaction de
cycloaddition dipolairet,2 illustrée par le schéma généraldeissous. Cett
stratége de synthése se base sur la préparation de |améhgnine convenableme

protégée, qu'on fait réagir avec divers oxydesnénjles préparés -situ.

- -~
HzM COH HC1LNH, C0,CH. FHN CO,CH;
\l/ EsterFication \|/ Frotection \‘/
- S
OH OH OH
Clls
FHM CO.CH;y FHM CO,CH;
“ K Cycioaddron COLHs  poce Y
l"-l'=rj|.r rH TH-
f‘- T OTs
R
P = ter-butoxycarbonyl {Boc)
L F

Schéma général

I-SYNTHESE DE LA DEHYDROALANINE

La déhydralaninatt de méthyle Nprotégée est préparée a partir de -

sérine selon les étapesdassou:

1. Préparation du chlorhydrate I'ester méthyliquede la sérine
La premiére étape de la stratégie de synthése que avons développ:
consiste a préparer le chlorhydrate de I'ester yigtie de la sérine (Schér35).
L’ester méthylique sous forme de chlorhydrate egfparé, par action ¢
chlorure de thionyle sula sérine dans le méthanol anhydre a reflux. A

recristallisation dans un meélange méthanol/étheffigtation, le chlorohydrate d
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I'ester méthylique de la sériil est obtenu avean excellent rendement (94, sous
forme d’'un solide blanc.

[}

OH 20012/ CH30H

Schéma 35

2. Protection de la fonction amine de I'ester méthique de la sérine
La protection de I'ester méthylique de la sérirte@isée par action du-ter-
butyl-carbonate (BOC20) sur l'ester méthylique de la n&érsous forme d
chlorhydrate dans lméthanol a reflux en présence de la triéthylamoraroe base
Apres chromatographie sur colonne de gel de si@&eaan: hexane / acéta

d’éthyle), l'u-aminoester l-protégé 2 est obtenu avec un rendermr de 88%
(Schéma 36).

r_ !
0
CH, 0
HELNH, H
2 ou o H.C 0 N
Jivle (Boc)20 OMe
oH - CHs
e Et3N, méthanal,reflux 0 H.C
o™ ' SN
OH
1
2
\
Schéma 36

Le compos@ est caractérisé par la RMN 1H et le 13c, spectre de RMN 11
présente, unsingulet i 1,45 ppm relatif aux protonglu groupement t-

butoxycarbonyl, un autre singulet vers 3,7 ppmespondant au CH3 du métho:
et un signal a 7,85 ppm d( au protonté par l'azote.
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3. Tosylation de I'ester méthylique de la sérine -protégé

La tosylation est réalis par action du chlorure de tosyle sur I'es
meéthylique de la sérine-protégé en présence de la pyridine comme baserodelip
tosylé 3 est obtenusous forme d'un solide blanc avec un rende de 80%
(Schéma 37).

r- Ty
CHs y o CHy 0
H.C —’—D M H
3 OH Pyridine H:C G M
€H, - \H/ OMe
) o b OTsCl, 0°C “M - C
OH . o
OTs
2
- 3
\
Schéma 37

Sur le spectre RMN 1H du produit obte3 (figure 1) on note, un singulet
2,45 ppm relatif au méthyle du groupement tosyleresysteme AB entre 7,34

7,78 dU au noyau aromatique entre at
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""" oo eo  eo 10 &8 sa a0 ao 20  ta oo
pmi L)

Figure 1
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4. Préparation de la déhydroalaninate de métyle -protégée

La déhydroalaninate de myle 4 est obtenue par beédimination er
présence de carbonate de potassium (K2CO3) comse dens 'acétonitrile
reflux. Apres chromatographie sur colonne de gesitice (éluar : hexane / acéta
d’éthyle), la déhydroalaninate de métN-protégée est obtenu avec un rendemel
80%(Schéma 38).

CH, CH:
: o : o
HaC o N K2c03 HyC 0 N
AN OMe e OMe
CHs c cH,  ©
I I CH,
o 0 :

H,C CH3CN reflux ,4h
R‘“E‘._s

3

Schéma 38

La déhydroalaninate de métyle-protégée est caractérisée et identifiée p
RMN 1H et le carbone 1

La figure 2 représente le spectre RMN 1H 300 MHzogmfirme I'obtentior
du produit4 désiré. En effet, sur ce spectre on , la disparitiondes signaux relati
aux protons du groupement tosyle et le signal draton era de 'aminoestg, puis
l'apparition de deusingulets a 5,72 et 6,16 ppm correspon aux hydrogéne

éthyléniques.
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Figure 2
La présence de la double liaison cart-carbone est aussi confirmée pa

spectre RMN 13C (figure 3) ou on note un signa08§,20ppm (=CH2)t a 131,34
ppm (=C).
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Figure 3
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[I- PREPARATION DES ALDOXIMES

La préparation des aldoximes se par condensation d'aldéhyc
aromatiques sur le chlorhydrate d'hydroxylamen présence de NaOH dans I'¢
(schéma 39)

R4®7:

-~
b

o /GH
i d. a 3
+ MNH;0H,HC —-—H*L' / NaOH P@*i—ri
f H

S

I"""H\\

Schéma 39
e Oxime:
Les oximes5 a 8 ont été prépar selon la réaction d’additi-élimination,
consiste a faire réagir ldifférents dérivés carbonylés sum excés de chlorhydra
d’hydroxylamine en présence d’'une base comme |dwygtte de sodium en milie

agueux (Schéma 40).

Les composéS a8 ont été obtenus apres purification avec de borderaents (voi

Tableau 1)

o OH
H.0 /NaOH 5z 2 /
B +  NH,OH,HC . R

H e

T—0

3-8

e R s s
0 - ohon

wonwonon
[

Schéma 40

Tableau 1 :Rendements (8 en ppm H53) des composés-B.

Composés R Rdt(%)
o en ppm
(Hy)
5 NO, 72 8,27
6 Cl 70 8,07
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I~

OCH; 72 8,17

8 N(CH3), 87 8,09

[lI- CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3

1. Rappel bibliographique sur I'élaboration des oxges de nitrile :

Toutes les méthodes connues pour la synthése dgdesxde nitriles

commencent par un cadre organique contenant déjiad'de C-N-O nécessaire pour

la conversion en structure de l'oxyde de nitri“lf(-fc(f"“ﬂ3 ). On rapporte plusieurs
meéthodes produisant I'oxyde de nitrile in-situ coenla déshydrogénation oxydante
des aldoximes [1], la déshydratation des dérivéesiprimaires de l'isocyanate
arylique[2,3] ou d'autres réactifs [4,5], et la ligdrohalogénation des halogénures
d’hydroxamoyle [6,7]. Les chlorures d’hydroxamowent produits par chloration
d’oxime en utilisant le N-chlorosuccinimide, le ahire nitrosylique, I'hypochlorite

de sodium ou I'hypochlorite tert-butylique [8].

Ainsi, Tokunaga et coll. [9], ont utilisé I'aaét d'argent pour la génération de

I'oxyde de nitrile a partir des halogénures d’ loy@moyle.

De leur cbte, Loupy et al. [10] ont développé moevelle méthode pour la
génération des oxydes de nitrile par l'irradiatides chlorures d’hydroxamoyle en
présence de dipolarophile.

Les oxydes de nitrile sont souvent instables delapérature ambiante et
doivent étre formeés in-situ en présence d'un dipplale. Plusieurs méthodes
oxydantes de déshydrogénation d'aldoximes utilisBimypohalite en milieu
alcalin[11], le N-bromosuccinimide suivi d’'un trament par une base [12], le
chlorobenzotriazole [13,14], I'acétate mercuriqgaeckloramine-T[15] (Schéma 36).

La génération in-situ de l'oxyde de nitrile dédixime par le cyanure ferrique
de potassium exige un milieu aqueux [16], alors lgueitrate d'ammonium cérique

peut étre employé seulement pour les aldoximesatiques [17, 18].

Radhakrishna [19] a rapporté l'utilisation des poses iodés hypervalent

comme oxydant pour la conversion in-situ des alaes en oxydes de nitrile.
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Schéma 41

Speronier et coll. [20] ont montré, par des étumdsmrouge et du momel
dipolaire, que la molécule est linéaire et quegroupement aryle et CNO sc
coplanaire, donc on a la possibilité de considéeéte molécule comme un hybri

de résonance faisant intervenir les formes mésanseiigantes (Schém:2) :

n -
Al L

Ar f— N——C e A C

Schéma 42

Pour notre part, nous allons adopter la méthodchloration insitu de 'oxime pa
I'hnypochlorite de sodiunparce qu'elle nous semble facile a mettre en ceetvévite le

préparation séparée de chlorure d’hydroxam

Il faut signaler que les oxydes de nitrile con&titu une classe de dipdl
particulierement réactivesls donnent lieu a trois types de réaction :
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e Adition nucléophile I'action d’'un nucléophile (Nu) sur les oxydesmigrile conduit
a des dérives de type X (FigL4), ce qui met en évidence le caractere électroj

du carbone darss oxydes d’arylnitril :
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-
L®

MH—10H

Figure 4

» Dimérisation et polymérisatic: les oxydes de nitrile ont une forte tendance
dimériser en donnant des cycles furoxanique , sudans le cas des oxydes nit
d’alkyle .

Werner et Buss [21] on signalé lepremiéres dimérisations ¢
diphénylfuroxane de I'oxyde de benzonitrile et t’Eslisgen [22], qui a proposé |
mécanisme faisant intervenir la forme nitrosocaidpé® plutdt qu’une réaction ¢

cycloaddition dipolairet,3 (Schéma 4 :

A -
Al Ll

Ar
. Ar C C AT
Ar | — /

Schéma 43

2- Synthese di-aminoeste isoxasolinique

La réaction de condensation La déhydroalaninate de métylepxstége 4 avec
les différents oximes5(- 8) dans le chloroforme en présence d’hypochlorite
sodium a 5°C semble conduire au compo9 - 12 (Schéma 39). Les compos
cycloadduitsont été purifis par chromatographie sur colonne de gel de ::
éluant: hexane/acétate d’éth et sont obtenus avec de rendements qui varierd
50% et 80% (tableau 2)
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\
Schéma 44
Tableau 2 :quelques caractéristiques des comp9-12.
Composés R Rdt(%)
9 Cl 75
8C
10 NO2
11 OCHs 7C
12 N(CHs), 6C

Ces composés ont été caractériet identifiés paranalyse spectroscopiqt
RMN *H ,13Cet spectroscopie de ma.

On note par xemple pour le compos9 otl R=Cl: sonspectre RMN'H du

proton, réalisé dans (CDC (Figure 5) :
Un singulet vers 1,43 ppm correspondanx protons (9H) des3 méthyles du
groupement tebutoxycarbony

Un signalvers 3,87 ppm relatives x protons portés par learbone C4 c cycle

isoxazole.

Un singulet vers @1 ppm relatif au proton de N

Les protons aromatiques résonnent entre 7,3®8tppm
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Figure 5

Le spectre RMN 13 de ce composé montre principaleméatprésence d’'u
singulet vers 42,43 ppm correspondant au Carlé&heun signal a 28,34 pp
correspondant au carbones meéthyles du groupement tamtoxycarbonyl, ut
signal a 92,55 ppm correspondant au carbone qa#@terdu cycle isoxasole ¢
position 5. Aussi vers 81,31 Le carbone quaternaire ifedatx méthyles di
groupement tebutoxycarbonyl, un signulet vers 53,95 ppm corregspot at
OCHa3. On note aussi un singulet a ,32 ppm relatif au corbone C=Nun singulet
vers 168,06 ppmcorrespondet au carbone C=0. Les carbones phényle

résonnent entre 127 et 130 ppm (Fic6).
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Figure 6
Le spectre de masse du compc 9 monte un pic a m/z = 354relatif a (M+1)

Pour le composé&C ou R=NO2: le spectre RMN 1H du proton, lisé aussi
dans (CDCI3) (Figure)/frésent :

Un singulet vers 1,43 ppm correspondant au pr@@ét) de la fonction méthyles ¢

groupement tebutoxycarbony

Un singulet vers 630 ppm relatif au proton de N
Les protons aromatiques résonnent ei7,85 et 8,28 ppm.

Un signalvers 3,85 ppm relal aux deux protons port¢sr le carbone C4 de cyc

isoxazole et les Brotons du groupement methoxy(Og).
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Figure 7

Sur le spectre RMI\]I3C, nous notons principalement la présence d'ugusit vers

41,45 ppm correspondant au Carbor,, un signal a 28,17 ppm correspondant au car
de méthyles du groupement -butoxycarbonylun signal a 93,17 ppm correspondan
carbone quaternaire du cycle isoxasole en podiidkxussi vers 81,51ppm correspant Le
carbone quaternairelatif aux méthyles du groupement-butoxycarbonylun signulet
vers 54,15 ppm correspondant au OCH3. On note anssingulet a 154,68 ppm relatif
corbone C=N, un singulet vers 167,69 ppm correspoindu carbone C=0. s carbones de

phényle résonnent entre 124 et 135 pFigure 8).
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Figure 8

Le spectre de masse du compc 10 monte un pic & m/z = 36%elatif a (M+1)

Pour le composé&l ou R=OMe: le spectre RMN 1H du proton, réalisé al
dans (CDCI3) (Figure Q%résente :

Un singulet vers 1,40 ppm correspondant au pr@@bt) de la fonction méthyles ¢
groupement tebutoxycarbony

Un singulet vers 22 ppm relatif au proton de N

Les protons aromatiques résonnent entre 6,9@&tppm

Un singulet vers 87 ppm relatives au proton porté par le carboned€4ycle
isoxazole. (Figure 09).
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Figure 9

Sur le spectre RMN 15, nous notons principalement la présence d’unusitc
vers 43,30 ppm correspondant au Carbone C4, malsig28,16 ppm correspond:
au carbone de méthyles du groupemelt-butoxycarbonyl, un signal a 92,13 pj
correspondant t au carbone quaterr du cycle isoxasole en position 5. Aussi v
81,13 ppm Le carbone quaternaire relatif aux métytlu groupement -
butoxycarbonyl, un signulet vers 53,77 ppm corraspat au OCH3. On note au
un singulet a 155,46 ppm relatif au corbone C=N,sumguet vers 168,39 ppI
correspondant au carbone C=0. les carbones deylphéesonnent entre 127 et 1

ppm (Figure 10).
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Partie Expérimentale
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Géncéralite
Les points de fusion ont été pris a I'aide du Bioffler.

Les spectres RMN1H ont été enregistrés sur un apBaucker 300 MHz au centre
universitaire régional d'interface C.U.R.l. a FES déplacements chimiques sont donnés en
ppm par rapport au TMS pris comme référence intetrremultiplicité des signaux observés
est indiquée par une lettre minuscule : s (sinjjuliefdoublet), g (quadruplet), m (multiplet),
dd (doublet dédoublé).

Les spectres RMN13C ont été pris sur un appareithr AC 300 au C.U.R.l. a FES.

Les purifications des bruts réactionnels ont éigécaiées par chromatographie sur colonne de

gel de silice.
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1. Synthése du chlorhydrate de I'ester méthylique dealsérine
On ajoute 16 ml (0,24 mole) de chlorure de thiongteutte a goutte sous agitati

magnétique a 200 ml de méthanol anhydre refroi@ft Apres I'aminoacide (sérine : 0,
mole) est ajouté lentement. L'agitation est main&2 heures a température iante, puis
le mélange réactionnel est porté a reflux penddm#tiLes. Le solvant est évaporé, les cris
obtenus du chlorhydrate d’esther méthylique détae sont dissous dans un minimurr
méthanol a chaud, puis recristallisés dans I'éindrydr. A prés filtration, le chlorhydrate ¢

I'ester méthylique de la sérine est obtenu

r_ Yy
]
MNH, CIH
e
CH
AR Rot.= 24%.
HO Prdut solide : PF{*C):206°C (méethanol [ &ther)

1

A, /

2 Protection de la fonction amine de I'ester méthylige de la sérine

par le tertioButylocarbonyle (Boc20
A 10 mmoles du chlorhydrate de la sérine dissons taméthnol & 0°C sous agitatio
On ajoute 22 mmoles de la triethyle amine, puisnt®les du Boc20 dissous dan:
méthanol sont ajoutés. Le mélange réactionnelarst g reflux pendant 90 mn puis est a
une nuit a température ambiante. Le solvant egtaré sous pression réduite et on extra
fois par l'acétate d’éthyle, le solvant est évamaréota vapeur et I'ester méthylique di

sérine N-protég@ est purifié par chromatographie sur colonne dalgdilice.

r_ Ny
H,C H
| a
ch—>—o—t|:| M
OMe
HaC o
CH
2
Ho -
Rdt.= B83a.
2 Produit huilewx
Masse Molare = 217g/mo
.

RMN 'H (dans CDCI3) et™*C de composé 2

RMN 1H (CDCI3)8 (ppm): 1,45ppm (s, 9H,(CH3)30); 3,7ppm (s, 3H, CH303857(s, 1H.
NH); 4,35ppm (s, 1H ,(OH) ) ; 5,68ppm (s , 2H H®)).

53



RMN 13C (CDCI3)5 (ppm): 28,91ppm ((CH3)3 ; (Boc)); 52,59 (OCH3); 171
(C=0,(CO2CH3)); 155,9(C=0, (Boc)); 77,60 ppm(t, C) ; 63,11ppm(CH2C

3. Tosylation de I'ester méthylique de la sérine -protégé
A 49 (15,4 mmol) de I'ester méthylique de la séfit-protégé2. On ajoute 8ml d

pyridine & 0°C et on agite magnétiquement jusgssotution compléte puis on ajoute 2,¢
(15,4 mmol ) de chlorure de tosyle par petite portiapres 4h heurs d’agitation magnéti
a 0°C, on ajoute a la solution I'eau acidifiéusqu'a pH acide 4 a5 ). Le solide formé

recristallisé dans I'éthanol.

r— _ Ty
CH,
- >& I
H
- o N
H5C
\Cff OMe
I|Z! THE
OTs
1 Frodui solde [ethanol)
- M asse molare :3890g/mo
Rdt=80%
\

RMN 1H (CDCI3)s (ppm): 1,42ppm (s, 9H,(CH3)30); 2,45ppm (s, 3H ) ; pmMp(s, 3H,
CH30); 7,347,78ppm (m, 4H); 5,35ppm (s, 1H, N

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

4. Synthése de la déhydroalalinate de méthyle-protégé

Dans un ballon, 2,5 équivalent de K2CO3 est ajautéosylate du ester méthylique
la sérine N-Protége da@H3CN, la réaction est porte a reflux pendant Blavancement di
la réaction est controlé par CCM. Apres le solvasit évaporé a sec, le rusdie obtent

extraie 3 fois par I'acétate d’éthyle ou dichlorahae. Aprés évaporation le produit €

purifié par chromatographie sur colonne (hexane /acdtathyle :4/1) .
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C 0
A T
HsC C 0 HMN
! OMe
4 CH; Rr=20%.
Froduit huileux
Masse Molaire = 201g/mo
| /

RMN 1H (CDCI3)s (ppm): 1,45ppm (s, 9H,(CH3)30); 3,7ppm (s, 3H, CH30857(s, 1H
NH); 6,16ppm (s, 2H, (=CH2

RMN 13C (CDCI3)$ (ppm): 105,20ppm (=CH2); 131,34ppm (=C); 28,26ppm ((CHS3
(Boc)); 52,87 (OCH3); 164,47 (C=0,(CO2CH3)); 152(68:0, (Boc)); 77,52ppm(q , ¢

Préparation des oximes:

Dans un ballon de 250 ml, on dissout 2g (29,8 mjnade chlorhydrat
d’hydroxylamine 1,26 g (31,5 mmol) d’hydroxyde de sodium danQml d’eau, on laiss
le mélange agité dans un bain de glace a une tatop& de 0°C jusqu'a la dissolution tot:
puis on ajoute petit & petit 3g (19,8mmole) d'alge. Une foi I'addition est teiinée, le
mélange est abandonné sous agitation pendant uneEnu refroidissant dans un bain
glace, un produit solide précipite, 'oxime estrée avec lavage par I'eau puis recrista

dans I'hexane.

o m ;o m

00 =] LN
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-~
Compose s
- C b
- OH
W\ . 3/
I C=—N Formule chimique © C;H:0:M;
Masse Moléculaire @ 172 g/mo
o_ e - H Aspect physique Solide
Rt 72%
FF » 120°C
L F

RMN 1H (CDCI3)é (ppm): 2,8 ppm (s, 1HOH)); 7,28 — 7,78 ppm (d, 4H); 8,27 ppm (s,
1H).

RMN 13C (CDCI3)6 (ppm : 40,63ppm,(N(CH3)2); 148ppm £{C 138 ppm () ; 149ppm
(Ca); 124-132ppm (€; G ; Cp, &) .

' =,
Compose &
C I
OH
i/
r 2 C H Formulechimigue : C;H,0NC
Masse Molecukire :© 181 g/mo
- - H Aspect physique I Solde
Rt CoT0%
FF : 110°C
L r

RMN 1H (CDCI3)& (ppm): 2,77 ppm (s, 1H,(OH)); 7,18 73 ppm (d, 4lyon); 8,07 ppm
(s, 1H).

RMN 13C (CDCI3)6 (ppm : 40,63ppm,(N(CH3)2); 149ppm £C 130 ppm () ; 136ppm
(Co); 129 ppm (G G ; G, C) .

f‘ Ty
Compose 7
C Iz
OH
3
I el 2 C M Formule chimique © CzH 0N
M asse Moleculgire : 151 g/mo
: ; H Asgpect physique Huile
Rt 72%
FF 1 120°C
\

RMN 1H (CDCI3)$§ (ppm): 2,9 ppm (s, 1H,(OH)); 3,79ppm (s, 3H, (OCH3)), 53— 7,99

ppm (d, 4Hrom; 8,17 ppm (s, 1H
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RMN 13C (CDCI3)5 (ppm : 55,72ppm,(OCH3); 124ppm £C 150 ppm (@) ; 161ppm (@);
112-128 ppm (€ Ce; G, ) -

r‘ '
Composed

Formule chimigque

-.
r—:"'f-
" o
ol
[T
=
S
o]
T
[ ]
L
D
r
— 0
o =
o=

Masse Maleculaire © 150 g/
HsC e H Agpect physigue So
Ret B7%
FF 155°C
L r

RMN 1H (CDCI3)s (ppm): 2,12 ppm (s, 1H,(OH)); 3,02ppm (s, 6H, N(CH3)2B9— 7,97
ppm (d, 4Hom; 8,09 ppm (s, 1H

RMN 13C (CDCI3)s (ppm : 40,63ppm,(N(CH3)2); 150,83ppm4C120 ppm (() ; 151,9
(Ca); 112-128ppm (6 Ce 5 Cp, &) .

Préparation du oxazolique ( par réaction de cycloadition

Dans un ballon, on dissout 0,269 (1,6 mmol ) drifhe et 0,479 (1,7mmol) ¢
dehydroaminoacides dans 10ml de chloroforme. Llamgé est porte -5°c sous agitatio
pendant 10min, aprés on ajoute goutte a goutted@mpochlorite de sodium (NaOCI
Aprés 2h d’agitation on extrait la phase organigumase organique est séchér Na2S04,
apres I'élimination du solvant on purifie le prodpér chromatographie sur colonne de ge
silices avec I'éluanthexane / acétate d’éthyle (5

Boc HM CO-CH<

5 -]
H_C><:1

{

I
2

=
I

R'=Cl; NO; ; OMe ; MN{CHz);
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- Lompose s 3
BocHN - CO,CHs
H-_"><Dl R - I
T Formule chimigue © Cy:H,20=M-C
/ Masse Maoleculire | 354 g/mo
3 M Aspect physigue : Huile
2
< Rdt o 75%
- /

Le spectre RMN'H (dans CDCI3) et**C de composé 9

RMN 1H (CDCI3)6 (ppm): 1,43ppm (s, 3H, 3CH3); 6,21ppm (s, H, NH); -7,63ppm (m,
4H, CH2arom+ CH2arom); 3,87ppm (s, 2H, CH2cycl }s&87ppm (s,3H,CH30

RMN 13C (CDCI3)é (ppm,: 28,34ppm (3CH3,(Boc)); 42,43ppm (s , C4,CH2cwgaixp);
92,55ppm (q ,C5); 53,95pp(s , OCH3);155,32ppm (s, C=N); 168,06ppm(S, C=Q27-
130ppm (2CHarom +2CHaror

Compose 10

EEc::HH>,;<'CD12H
H-C ol Formule chimique : C,.H,.0-N.
/ Masse Mokeculaire @ 365 g/mo
3 M Aspect physique : Solide
il
= Rdt : 20%
Pf 1 129°C

0o,N

Le spectre RMN'H (dans CDCI3) et**C de composé 10

RMN 1H (CDCI3)6 (ppm): 1,43ppm (s, 3H, 3CH3); 6,30ppm (s, H, NH); -8,28ppm (m,
4H, CH2arom+ CH2arom); 3,85ppm (s, 2H, CH2cycl }s&85ppm (s,3H,CH30

RMN 13C (CDCI3)é (ppm;: 28,17ppm (3CH3,(Boc)); 42,43ppm (s , C4,CH2cwgaixp);
93,17ppm (q ,C5); 54,15pp(s , OCH3);154,68ppm (s , C=N); 167,69ppm(S, C=02<-
135ppm (2CHarom +2CHaror

58



Compose 11
E!c::Hr'-J>.:<CD.,EH
H4C ol Formule chimique : C,.H, 0N,
/ Mas=e Mokeculaire . 350 g/mo
3 M Aspect physigue : Huile
2
< Rdt : 70%

el

Le spectre RMN'H (dans CDCI3) et**C de composé 11

RMN 1H (CDCI3)6 (ppm): 1,40ppm (s, 3H, 3CH3); 6,22ppm (s, H, NH); 7,61ppm (m,
4H, CH2arom+ CH2arom); 3,87ppm (s, 2H, CH2cycl )s@&®87ppm (s,3H,CH30

RMN 13C (CDCI3)é (ppm,: 28,16ppm (3CH3,(Boc)); 43,30ppm (s , C4,CH2cwgaixp);
92,13ppm (q ,C5); 81,13 ppm (q ,C=e) ; 53,77ppm (s , OCH3);155,64ppm (s , C=
168,39ppm(S, C=0) ; 124730ppm (2CHarom +2CHaror

Conclusion générale

Le travail que nous avons prés<€ est en relation avec les différents axe
recherches du Laboratoire de Chimie Organique Appk (équipe chimi

bioorganique) de la Faculté des Sciences et Tegbside Fe

Ce travail avait pour but d’'une part la synthésda déhydroalanine a pir de
L-sérine et d’autre part la réalisatiors a-aminoestergsoxazoliniques.en coupla

de la déhydroalaninate de métyl-protégée avec différentes oximes.

La stratégie de synthése adoptée pour la prépamé¢ices composeés, est bz
sur la réactiomle cycloaddition dipolai-1,3 dans le chloroforme en présel
d’hypochlorite de sodium-5°C pendant 2 heures.

Il ressort des résultats obtenus que, la formation deHgdroalaine a é
réalisée avec de trés bon rendemela réaction entre ldehydroalanine ees
différentes oximes condt a des produits de cycloadustgec des rendemer
satisfaitsants.
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