Synthese d'amines aliphatiques et d'indoles
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Les amines sont des composes tres rependus dans les substances bioactives.
90% des medicaments contient au moins un atome d'azote.

1 -Synthese d'amines primaires

Reduction par les hydrures.

- des nitriles
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- des azides (appeles aussi azotures), prepares par une reaction de substitution
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Ils peuvent etre reduit par LiAlH, ou les phosphines.
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Synthese d'amines secondaires et tertiaires

Alkylation directe des amines difficiles : reaction difficile a controler
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Probleme d'elimination :
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Reduction des imines et des iminiums par des hydrures
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Attention : si aldehyde ou cetone enolisable (i.e. possede un proton en a du carbonyle)
il y a possibilite de former I'enamine
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Synthese de Gabriel

O @)
Y ?

KH S R—
NH ——— N - N—R
O e} o
Phtalimide Nucleophile, moins NaOH
basigue que les amines

O
ONa HoN—R
ONa

O

2 - Synthese d'amines via un rearrangement sur un centre deficient en electrons

Le rearrangement de Curtius
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Les nitrenes se rearrangent rapidement : le groupement R migre du carbone a l'azote
pour former un isocyanate. Ce compose est aussi tres reactif (carbone TRES
electrophile) et lors de I'hydrolyse.
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Acide carbamique

Une variante : le rearrangement de Schmidt, qui par de I'acide carboxylgie et |'acide
hydrazoique
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En presence d'acide sulfurique concentre, la reaction commence par la formation du
cation acylium et attque du carbocation par I'acide hydrazoique. Le reste de la reaction
est identique a celle de Curtius.



La variante de Hoffmann
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Une variante de Hoffmann : le rearrangement de Lossen
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Acide hydroxamique

Generalement, on tranforme le OH de I'acide hydroxamique en un meilleur groupe
partant (par exemple en un tosylate OTSs)



Une autre reaction importante : le rearrangement de Beckmann. Il intervient lors du
traitement acide des oximes en presence d'un acide fort.
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C'est le groupement le plus riche en electrons qui migre
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Una application industrielle importante : la preparation du caprolactame pour la
production du Nylon 6.
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Caprolactame

) ] Nylon 6 : 3x108 tonnes fabriques chaque annee
Les lactames sont des amides cycliques



La reaction de Mannich : tres importante en chimie organique. C'est une reaction a trois composants.
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Synthese d'indoles de Fisher

A\ Aromatique :10 electrons dont 2 du doublet non-liant de I'azote
L'azote n'est ni nucleophile ni basique !
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Applications : synthese de composes bioactifs.

la serotonine, un neurotransmetteur
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Le Sumatriptan, un agoniste des recepteurs a serotonine, utilise dans le traitement de la migraine.
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