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Résumé

Les amines homoallyliques sont des synthons clés lpaconstruction de nombreuses
molécules d’intérét biologique. Du fait de la daubiaison carbone-carbone du fragment
allylique, facilement fonctionnalisable, elles soégalement trés utilisées en synthese
organique. Ce travail de recherche s’oriente swytdhése d’amines homoallyliques grace a
des complexes de titane. En effet, le couplagectédu d’imines et de diénes promu par du
titane permet la formation d’amines homoallyliquésstéréoisoméresyn et anti. La
diastéréosélectivité de la réaction est directerafiattée par le substituant porté par I'atome
d’azote. Selon gu'il s'agit d’'un groupement benzglephényle, la sélectivité sera marquée en
faveur de I'aminesynou anti respectivement. De plus, I'ajout de l'acide de le®F.OEbL
permet de diminuer considérablement le temps detiodamais également d’inverser la
diastéreosélectivité obtenue avec la réaction seidge de Lewis.

L’instabilité des amines homoallyliques durant teqessus de purification a permis d’autre
part de mettre en lumiére un réarrangement catientAza-Cope. Ce réarrangement a été
appliqué a la synthése catalytique d’homocrotylasiat d'un acide aming&y insaturé. Ce
manuscrit rapporte également la synthese d’amionesobllyliques par couplage entre des
dienes et des dérivés benzotriazole. Ces dériveargét des iminiums qui réagissent plus
efficacement que les imines pour former les amsweshaitées. De plus, la réaction effectuée
avec des dérivés de type bis(benzotriazole) consiliectivement a des homoallyg)
homocrotylamines. Cette réactivité est expliquéeupe triple réaction en cascade a savoir :
allyltitanation — réarrangement cationique 2-Azg€e- allyltitanation.

D’autre part, une partie de ce manuscrit s'intéesta réaction entre le complexe Ti(Nfie

et des dioxocyclames qui forment de nouvelles diams macrocyliques. Les propriétés
chimiques de ces amidines présentent de nombreér€is pour la formation de complexes
avec des métaux tels que le Cu, le Ni et le Pd.dredyses des complexes méritent d’étre
approfondies afin de déterminer sans ambiguité $tuucture et de mieux comprendre le

mode de coordination de ces nouveaux macrocyctdssaz

Mots-clés: amines homoallyliques, homoallylamines, titandylt#anation, réarrangement
cationique 2-Aza-Cope, homocrotylamines, dérivawbgiazole, dérivés bis(benzotriazole),
homoallyl-(E)-homocrotylamines, dioxocyclames, diamidines megiques.



Abstract

Homoallylic amines are key reagents for the forovatiof a large number of
biologically interesting products. Due to the dauldond of their allylic moiety, easily
functionalisable, they are commonly used in orgayitthesis. This research work deals with
the synthesis of homoallylic amines thanks to iitan complexes. In fact, the reductive
coupling between of imines and dienes promoted itanitm allows the formation of
diastereoisomeric homoallylaminegn and anti. The diastereoselectivity of the reaction is
directly affected by the nitrogen substituent. at¥ier it is benzyl or phenyl, the selectivity
will be in favour ofsyn or anti respectively. Moreover, the addition of a the Lewasd
BF;.OEt not only considerably decreases the reaction tim# also inverts the
diastereoselectivity obtained with the reactiorhaitt a Lewis acid.

The decomposition of homoallylamines during theifination process allowed to highlights
a cationic 2-Aza-Cope rearrangement. This rearmraegé was applied to the catalytic
synthesis of homocrotylamines and ob,a unsaturated amino acidhis manuscript also
reports the synthesis of homoallylamines by cougploetween dienes and benzotriazole
derivatives. These derivatives generate iminiumghvieact efficiently than imines to form
the desired amines. Moreover, the reaction ran Wig{benzotriazole) derivatives lead
selectively to homoallyl&)-homocrotylamines. This reactivity is explained by triple
cascade reaction meaning an allyltitanation - o#&tio2-Aza-Cope rearrangement —
allyltitanation.

Secondly, part of this thesis focuses on the reacbetween Ti(NMg, complex and
dioxocyclams to produce new macrocyclic diamidin€ébe chemical properties of this
amidines present several interests for the formatiocomplexes with metals such as Cu, Ni
and Pd. The analyses of the complexes deserve efuritvestigation to determine
unambiguously their structure in order to undermdtaruch better the coordination of these

new nitrogen macrocycles.

Keywords: homoallylic amines, homoallylamines, titanium,yhitanation, cationic 2-Aza-
Cope rearrangement, homocrotylamines, benzotriazdégivatives, bis(benzotriazole)
derivatives, homoallyl)-homocrotylamines, dioxocyclams, macrocyclic didimes.



Généralités

La notation des références bibliographiques estgaddante d’'un chapitre a l'autre. Il
en est de méme pour la numérotation des molé@dbhémas, figures et tableaux.

Toutes les parties expérimentales sont réedigéesglais.

Toutes les manipulations ont été effectuées saussghere de gaz inerte (azote ou
argon) en utilisant la technique du tube de Schlenk

Les solvants employés ont été séchés et désoxygandaide du complexe
sodium /benzophénone (THF, toluéne, pentane, éttgéthylique) ou sur CaH
(dichlorométhane). lls ont ensuite été distillésissamtmosphere inerte juste avant leur

utilisation et transférés a l'aide de seringue pasy

Les chromatographies sur colonne ont été réaliaééside d’'un gel de silice Acros
Organics, (60 A, 0,035-0,070 mm) et d'un gel d'allsenMerck (oxyde d’aluminium 90
standardisé).

Les chromatogrammes ont été enregistrés sur urredb@L / MS FINNIGAN (Trace
DSC, Trace GC Ultra) ; colonne Thermo TR 5MS, dapé 30 m x 0,25 mm ID x 0,2hbm

film.



La méthode utilisée pour la GC est :
Température initiale : 60°C maintenue 5 min
Gradient de 5°C.mihjusqu’a 110°C
Pallier a 110°C pendant 10 min
Gradient de 10°C.mihjusqu’a 250°C
Température finale : 250°C maintenue 20 min
Débit de 1,2 mL.min

Les spectres RMNH et »°C ont été enregistrés sur des spectrométres BAxance
300 MHz et Avance Il 600 MHz.
Les déplacements chimiqu&sont donnés en ppm et les constantes de couptage e

hertz. Pour la multiplicité des signaux, les abaons suivantes ont été employeées :

S : singulet g : quadruplet
d : doublet quint : quintuplet
m : multiplet t: triplet

Les analyses élémentaires ont été effectuéesde Ibun analyseur carbone-

hydrogene-azote Thermo Electron.

Les analyses en spectrométrie de masse, méthantgsdiion par électrospray ont été
effectuées sur un spectrométre MicrOTOF Q.

Les analyses par infra-rouge ont éte réaliséekpachnique de pastille de KBr sur
un appareil VECTOR22 FTIR de Brucker Optics.

Les mesures et résolutions de structure ont é&etaties sur un diffractometre RX

Nonnius Kappa CCD.



Liste des abréviations utilisées

Ac : acétyl
acac: acétylacétone

Ar : aryl

9-BBN-H : 9-boracyclo[3,3,1]nonane

Bn : benzyl

Boc :t-butyloxycabonyl

Bt : benzotriazole

Bu : butyl

Bz : benzoyl

Cbz : carbobenzyloxy

Cp : cyclopentadiényl

Cp* : pentamethylcyclopentadiényl
Cy : cyclohexyl

de : diastereomeric excess
Me : méthyl

Mes : mésityl

MO : micro-onde

DMF : diméthylformamide
DMSO : diméthylsulfoxyde
dppf: diphénylphosphinoferrocene
e.e. . excenénaérique
€g : équivalent
ESI : Electron Spray lonization
Et : éthyl
GC : Gas Chromatography
I-Bu :iso-butyl
IpBH : bisisopinocampheylborane
i-Pr :iso-propyl
IR : Infrared Sjpescopy
LDA : lithium diisopropylamide
ppm: partie par million
Rdt : rendement
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

t.a. : température ambiante



MS : Mass Spectrometry TBAF : tetrebutylammonium fluoride

NBS : N-bromosuccinimide t-Bu : tert-butyl

n-Bu : n-butyl TFA : trifluoroacétique
NOESY : Nuclear Overhauser Effect THF : tétrahydrofurane
Spectroscopy TMS : triméthylsilyl

ORTEP : Oak Ridge Thermal Ellipse Program  Ts :ltosy
Ph : phényl UV : Ultra-Violet
PMHS : polyméthylhydrosiloxane
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Introduction générale

Le travail exposé dans ce manuscrit présenteisatibn de complexes de titane pour la
synthése d’amines homoallyliques et d’amidines.ntkéiduction bibliographique de ce
manuscrit fera un tour d’horizon des voies de Ssrk les plus fréquemment employées pour
former des amines homoallyliques et présenteraeggalt des exemples d’applications de ces

molécules.

Dans la premiéere partie du manuscrit, nous verguasle titane est un métal de choix
pour l'allylation de nombreux électrophiles dorg Ienines et que le contrdle stéréochimique
de ces réactions est souvent trés bon. Nous pegsastles résultats obtenus en allylation
d’'imines par un complexe-allylique de titane pour la synthése diastéréasigke d’'amines
homoallyliques.

Afin de répondre au concept d’économie d’atomessilintéressant de développer une
version catalytique de la réaction d’allyltitanatid'imines présentée dans la premiére partie.
Toutefois, les imines sont des substrats difficRemettre en ceuvre dans ces réactions car

elles présentent une électrophilie modérée. Ailssiseconde partie de ce manuscrit se

16



concentrera sur I'utilisation d'iminiums, plus ré& que les imines. Les résultats obtenus en

allyltitanation d’iminiumsvia des dérivés benzotriazole seront présentés.
La troisieme partie de ce mémoire sera consacrda aynthése de diamidines

macrocycliqgues a partir de leurs analogues amidegrésence de complexe du titane. Les
propriétés de coordination de ces nouveaux maclexazotés ont été étudiées.
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Introduction bibliographique

Les amines homoallyliques en chimie
organique,

syntheses et applications



Introduction bibliographique : Les amines homoadjyles en chimie organique, synthéses et
applications

Introduction

Les amines homoallyliques sont des synthons clés lpoconstruction de nombreuses
molécules d’intérét biologique. Du fait de la daubiaison carbone-carbone du fragment
allylique, facilement fonctionnalisable, elles so@galement tres utilisées en synthése
organique. Cette introduction bibliographique fait tour d’horizon des synthéses les plus
frequemment employées pour former des amines hdyhgaés telles que I'addition de
nucléophiles allyliques mais montre également ledle en tant que synthon dans

I'élaboration d’un grand nombre de composés.

19



Introduction bibliographique : Les amines homoadjyles en chimie organique, synthéses et
applications

Syntheses d’amines homoallyliques

1. Synthese par allylation

Les méthodes de synthéses d’amines homoallyliqggeplls couramment utilisées font
appel a des agents d'allylation. Ces réactifs dantlement accessibles et permettent
d’accéder en seulement quelques étapes a des ammesllyliques.

a. Allylation de Grignard

Les allylations de type Grignard mettent en jeu déglmagnésiens dont le fort
caractére nucléophile leur permet de s’additiomekativement facilement sur des composés a

électrophilie modérée tels que les imines. AinsiDd.Diaz-de-Villegas et J. A. Galvez ont

20



Introduction bibliographique : Les amines homoadjyles en chimie organique, synthéses et
applications

fait réagir le bromure d’allylmagnésium sur l'imimdirale 1' & température ambiante. La

réaction forme majoritairement I'amine homoallykfide configuratiorsyn(Schémat).

It e e
N Ph

Ph HN
| Et,0, -30°C Hl;l Ph
BnO + ~_MgBr BnO/Y'\/\ + BnO/\‘/\/\
OBn ta.,12h OBn OBn
1 2 3
Rdt = 65%
syn/anti = 98/2
Schéma 1

On peut également citer les travaux de G. Li qui emejeu une allylationd’une imine
N-phosphonyle chiralé a -78°C. La diastéréosélectivité est égalementdigvée dans ce cas
(Schémap).

HQ‘H HQIH

iPr—N\P/N—iPr e iPr—N.__N—iPr
PLENS -,
Ph -78°C. 6 h PR X
4 5
Rdt = 100%
d.r. =95/5
Schéma 2

! R. Badorrey, C. Cativiela, M. D. Diaz-de-Villeg#s,Diez, J. A. Galve£ur. J. Org. Chem2002 3763-3767.
2 A. Kattuboina, P. Kaur, T. Nguyen, G. Hietrahedron Lett2008 49, 3722-3724.
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Introduction bibliographique : Les amines homoatjyles en chimie organique, syntheses et
applications

b. Allylation de Barbier

Les allylations de type Barbier mettent en jeu alo@énure d’allyle qui s’additionne
sur un électrophile en présence de métaux aussisdiyue le zinc, le magnésium, I'étain,
I'aluminium, I'indium ou encore leurs sels. Le mipal avantage de ce type d’allylation est
de générem situ le dérive allylique nécessaire a la synthese sasment préalable ce qui

les différencie des réactions de type Grignard étias dérivent.

Ainsi, D. Savoia et A. Umani-Ronchi ont réussi dewlir 'amine homoallyliqueZ par
réaction d’une imine chiralé dérivée de la valine sur un bromure d'alfylee métal utilisé

pour promouvoir la réaction est du zinc (Schéma 3).

Zn, THF
N" CoMe * Ny — HN™ >CO,Me
25°C,1.5h :
Ph " ph
6 7
Rdt = 100%
(S,S)/(R,S) = 94/6
Schéma 3

Ces réactions d’allylation s’appliquent aussi autfes substrats que les imines. B.
Hatano et son équipe ont utilisé I'amirkn présence de bromure dallyle et de Zihe
chlorure de triméthylsilane réagit dans un prerteerps avec I'aminal de départ pour former
un iminium qui subit alors I'attaque du dérivé argaincique pour conduire quantitativement

a 'amine9 (Schéma 4).

N Zn/TMSCU/i-Pr,NH SN

N
Ph)\lil/ M- Ph)\/\

Benzéne, t.a.,6 h

Rdt = 100%

Schéma 4

3 A. Bocoum, D. Savoia, A. Umani-Roncli,C. S. Chem. Comrh993 1542-1544.
* B. Hatano, K. Nagahashi, T. Kijima, Org. Chem2008 73, 9188-9191.
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Introduction bibliographique : Les amines homoadjyles en chimie organique, synthéses et
applications

D’autres meétaux tels que lindium sont utilisés pgoromouvoir ces réactions
d’allylation. T. Vilaivan et son équipe ont rappdi réaction entre le bromure d’allyle et
I'imine 10 en présence d'indiutnLa réaction conduit efficacement & I'amine hortyigue
11 (Schéma 5)

.Bn Bn.

N In, EtOH NH
| + \/\Br
ta.,2h X
10 11
Rdt = 61%
Schéma b5

G. R. Cook et G. C. Lloyd-Jones ont réalisé la tiéacen version asymeétrique en
intégrant au milieu réactionnel un dérivé de typ®L 13 en quantité catalytiqleAinsi, la
réaction du bromure d’allyle sur 'imink2 en présence d’'indium et d& permet d’obtenir

I'amine homoallyliquel4 avec un trés bon exces énantiomérique (Schéma 6).

0] 0]
/NJ /N\)
N HN
| In, 4A MS, THF
+ \/\Br
13 10 mol%, &
MeO 12 0°Cata,24h MeO
14
Rdt = 96%
ee =95%

O SO,CF,

g OH

CCr
SO,CF,4

13

Schéma 6

®T. Vilaivan, C. Winotapan, T. Shinada, Y. Ohfuiietrahedron Lett2001, 42, 9073-9076.
® R. Kargho, Y. Takahashi, S. Bhor, G. R. Cook, GLIByd-Jones, I. R. Sheppersah,Am. Chem. So2007,
129, 3846-3847.
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c. Allylation par les allylboranes

La synthése d’homoallylamines est souvent effectiad utilisation d’allylboranes.
L’allyl-9-BBN 16 est trés encombré et permet, dans I'exemple dgarity. Yamamotg la
formation majoritaire de I'amine homoallyligusyn 17. L'auteur a proposé un mécanisme
passant par un intermédiaire a six centres comfpainla configuratiotransde I'imine et par

I'encombrement stérique du ligand boré (Schéma 7).

S~ S NH \/\NH
+ Et,0, ta., 18 h :
17 18
15 16 syn anti
Rdt = 93%
H syr/anti = 96/4
Ph B
- N
H |
Pr
Schéma7

Le caractere acide de Lewis du bore et surtoubssipilité de le rendre chiral font de
ces dérivés une catégorie tres intéressante dagkeitylation. S. ltsuno et son équipe ont
également travaillé sur une version énantioséledir cette réaction en utilisant des imines
N-silyléeg. La réaction conduite avec I'allylbora@é produit 'homoallylamine21 avec un

excesenantiomérique dé3%(Schéma 8).

"Y. Yamamoto, S. Nishii, K. Maruyama, T. Komatsu, M@, J. Am. Chem. So&986 108, 7778-7786.
8 S. Itsuno, K. Watanabe, T. Matsumoto, S. KurodaY#ékoi, A. EI-Shehawy,). Chem. Soc., Perkin Trans 1
1999 2011-2016.
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SlMe3
o NH,
B 1. Et,0, -78°C, 3 h
\/\ S N
2 HCl ta. (S)
21
Rdt = 70%
ee=73%
Schéma 8

Les allylboronates forment également une classeods agents d’allylation. P. G. M.
Wuts a généré les homoallylamines diastéréoison#res25 par allylation de I'imine22 a
l'aide de I'allylboronate23’. Afin d’expliquer la diastéréosélectivité en favele I'amine de
configurationanti 24, il a émis I'hypothése d’'un intermédiaire cycliqaesix centres de type

chaise dans lequel cette fois-ci I'imine seraitdefigurationZ (Schéma 9).

)Ph Ph Ph
NT 93 _ccly,
TMS B
S SN0 reflux, 10 h
\_0
22 23
Rdt = 98%

anti/syn = 20/1

Schéma 9

°P. G. M. Wuts, Y.-W. Jung), Org. Chem1991, 56, 365-372.
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Plus réecemment, K. J. Szabd a également utiliséatlgboronates formés situ a
partir d’'un dérivé dibor@7 et d’'un allylacétat®6 en présence d’'une quantité catalytique de
Pd(dba)'®. Le cinnamylboronate28 ainsi obtenu réagit sur min@9 pour conduire

exclusivement a Ial-tosylamine homoallylique de configuratiepn30 (Schéma 10).

i sz(dba)3 O/&
Ph OAc * B B
A OAC Ph\/\/E/s\

6 mol% 0)
26 28
(e (e
PN P
J | [28] & "NH
Ph Ph X
DMSO, 20°C, 72 h
29 Pho 30
Rdt =91%

syr/anti = 100/0

Schéma 10

d. Allylation par les allylsilanes

Les allylsilanes sont facilement accessibles at $éabilité leur permet d’étre parmi les
dérivés allyliques les plus utilisés pour la systhaé’homoallylamines. J. L. Leighton a
rapporté la synthése asymétrique de I'amine horyl@ple 33 via une réaction entre un
allylsilane chiral31, dérivé de I'’éphédrine, et Iiming2"’. L’homoallylamine33 est obtenue

avec un exces énantiomérique de 96% (Schéma 11).

103, Sebelius, O. A. Wallner, K. J. Szalig. Lett.2003 5, 3065-3068.
'p. M. A. Rabbat, S. C. Valdez, J. L. Leight@nrg. Lett.2006 8, 6119-6121.
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HO HO
.o~ j@ j@
): St + Me N CH,Cl, Me HN
N Cl N
Me 23°C, 16 h
33
31 32
Rdt = 89%
ee = 96%
Schéma 11

X.-L. Hou a décrit une réaction d’Hosomi Sakurai et en jeu l'allyltriméthylsilane
et imine 34" en présence d’une quantité catalytique de TBAfnion fluorure initie la
réaction en générant un anion allylique tres réaidta-vis de I'imine pour former 'amin&5

avec un trés bon rendement (Schéma 12).

\/\SlMes + Bu4N+F_

(1 mol %)
THF, 5 h, .
4 A MS —Me38|F
PN Ph.

Ph-NsiMe, NH

NP Bu,N* N PPN N L

Rdt = 92%

Ph. -
N [BuN'] _~_-SiMes
Ph A

Schéma 12

2p.-K. Wang, Y.-C. Zhou, Y. Tang, X.-L. Hou, L.-Xai, J. Org. Chem1999 64, 4233-4237.
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Les imines ont une électrophilie modérée qui lesdrpeu réactives vis-a-vis des
allylsilanes. D’autres composeés plus réactifs, ¢els les iminiums peuvent alors étre utilisés
lors de ces syntheses. R. W. Bates et son équtpsyotinétisé des amines homoallyliques par
réaction entre I'acétal cycliqugé et I'allytriméthylsilané®. La présence de Tigldans le
milieu permet I'ouverture de l'acétal qui génere iominium. Le fragment allylique vient
ensuite s’additionner pour former 'amiB& (Schéma 13).

o0 N TiCl, 0NN 05h HO N N
CH,Cl,, -78°C Ts _~_SiMe Ts .
36
Rdt = 99%
Schéma 13

Y. Masuyama emploie également l'allylation d’imima comme méthode efficace de
synthése d’homoallylamin&s Dans cet exemple, I'iminium est génémésitu & partir d’un
complexe d'aminoétain 38 et d'un aldéhyde 39. L’addition nucléophile de

I'allytriméthylsilane sur I'iminium conduit a la faation de I'amine homoallyliqu&lO
(Schéma 14).

(o) /\/SIMG:; NHTs
TsNHSnCl; + H /\/K©\
CH,Cl, 0°C, 8 h
38 39 Rat=81% 20

Schéma 14

B R. W. Bates, Y. Lu, M. P. Caletrahedror2009 65, 7852-7858.
14y, Masuyama, J. Tosa, Y. Kurusbhem. Commuri999 1075-1076.
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e. Allylation par les allylétains

La synthése d’amines homoallyliques peut étre éuzié réalisée grace aux allylétains.
G. E. Keck fut l'un des premiers a rapporter lact@& entre une imine4l et
Iallyltributylétain'®. Cette synthése est effectuée en présence de @iCh pour principal
intérét d’augmenter 'électrophilie de I'imine. @eisynthese forme I'aming2 avec un bon

rendement (Schéma 15).

N >ph 1. TiCly (1 éq.), CHCl,, HN"Ph
| -78°Cata. 2,5h
B \\ X
\ 2. CH,Cl, -78°C ata., 1h O 42
SnBU3
41 i Rdt = 88%
Schéma 15

Y. Yamamoto a optimisé la réaction en utilisant gnantité catalytique d’un complexe
de palladium pour additionner I'allyltributylétasur Iimine 43'°. Le mécanisme de cette
réaction fait intervenir un complexe bis(allyl)@aium qui réagit avec l'iminevia un

intermédiaire a six centres (Schéma 16).

Bn\N HN,Bn
| PACl,(PPhs), 10 mol%
H)\06H4<Noz> M06H4<Noz>
THF, 50°C, 24 h
43 44
~-SnBus Rt = 98%
< ( CGH4(N02)
Bn H
Schéma 16

15G. E. Keck, E. J. Enholnd, Org. Chem1985 50, 146-147.
18 4. Nakamura, H. lwana, Y. Yamamoth,Am. Chem. So&996 118 6641-6647.
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Le palladium étant un métal relativement onéreléxjuipe de P. Phukan a rapporté une
réaction dans laquelle ce métal est remplacé pacuiwre'’. De plus, P. Phukan s'est
affranchi de lisolement des imines en mettant adement en jeu l'aldéhyde, I'amine et
I'allylétain. La présence d’'une quantité catalyggde cuivre permet la synthese de I'amine

homoallylique47 en une seule étape et dans des conditions ddbickéria 17).

Q NH Cul (0,15 mmol) HN Ph
H + ©/\ 2 4 /\/SnBue, N
Ej)L DMF, ta., 24 h ©)\/\
45 46 a7
Rdt =81%

Schéma 17

2. Synthese par réaction de Wittig

La réaction de Wittig représente une méthode déhége d’amines homoallyliques qui
ne met pas en jeu des réactions d'allylations. & K par exemple, décrit la réaction entre
I'aminoaldéhydet8 et I'ylure de phosphore qui par réaction de Witigne 'amine49'®. On

ne constate aucune racémisation du carbone asgoetturant la réaction (Schéma 18).

Cbz . Cbz .

NH O THF/DMF NH
/\)L + PhsP=CH, R
H . /\/\
HMPA, 0°C, 18 h
48 Rit=67% *°
Schéma 18

'p. Kumar Kalita, P. Phukaffietrahedron Let2008 49, 5495-5497.
18 G. Kim, S.-do J., E.-ju Lee, N. Kind, Org. Chem2003 68, 5395-5398.
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3. Couplage croisé d’'imines et d’alcools allyliques

L’équipe de G. C. Micalizio a recemment mis au padies réactions de couplage entre
des imines et des alcools allyliques promues pétdeel9. L'alcoolaté?2 est additionné au
complexe azatitanacyclopropab& formeéin situ a partir de I'imine50, de Ti(OiPr) et de
deux équivalents de chlorure de cyclopentylmagnésiun réarrangement intramoléculaire
suivi d’'une hydrolyse de lintermédiaire libére itne homoallylique53 dont la double

liaison est majoritairement de configuration Z (&cla 19).

N-BN ¢CsHgMgCl (2 éq.) B"\N
Ph) + Ti(OiPr)4 >>Ti(0ipr)2
Et,0, -78°C
PH
50 51
®
o Li Bn.
0 1. Et,0, -78°C & -40°C, 1 h NH Me
51 + W
Ph , Ph X
2. H,0, -40°C 4 0°C, 3 h
Me 2= a ' /l\)\k/Ph
52 Rdt=87% g3
Z/E = 20/1
Ph
OiPr, '/O :
Bn. _Ti > H
Me
PH
u Ph |
Schéma 19

19 M. Takahashi, M. McLaughlin, G. C. MicaliziBngew. Chem. Int. Ed. En@i009 48, 3648-3652.
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Applications des homoallylamines

1. Application comme antifongique

Les antifongiques sont d’'une importance capitalargdes patients immunodéprimés
comme les malades atteints de leucémie ou du VB$. €dmposés préviennent ou traitent
notamment le développement de mycoses systémijesshampignons et levures devenant
de plus en plus résistants aux antifongiques cqnilusst impératif de développer de
nouveaux systémes. C'est |'objectif de R. D. Ergizde son équip& qui travaillent & la
synthése d’amines homoallyliques comme I'homoathjfee 54 (Figure 1). La spécificité
chimique des parois cellulaires de certains changrig permet, selon R. D. Enriz et son
équipe, a I'homoallylaminé4 de présenter une meilleure affinité que des argifpues

actuellement utilisés tel que 'amphotéricine B.

2F. D. Suvire, M. Sortino, V. V. Kouznetsov, L. Yargas, S. A. Zacchino, U. Mora Cruz, R. D. EnBiorg.
Med. Chem2006 14, 1851-1862.
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|
(j\N S
H |\l
54
( OH

O OH OH OH OH O,

",

N NN NN

W

HO “OH
NH,

Amphotéricine B

Figure 1

2. Les amines homoallyliques : des synthons clefs

La présence de la double liaison carbone-carbongeaudes amines homoallyliques
offre de nombreuses possibilités de fonctionnatisade ces molécules et en font des
synthons privilégiés en synthése organique. Nouésegmterons quelques exemples

d'utilisation de ces amines.

a. Le réarrangement 2-Aza-Cope

Le réarrangement 2-Aza-Cope d’amines homoallyliqess tres utilisé pour la
formation de nouvelles liaisons carbone-carboneriD@our la premiére fois en 1950 par

I'équipe de T.A. Geissmah le réarrangement 2-Aza-Cope nécessite de formeiminein

2L R. M. Horowitz, T. A. Geissmad, Am. Chem. So&95Q 72, 1518-1522.
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situ a partir d'une amine homoallylique. Cette molécsidit alors un réarrangement [3,3]-

sigmatropique aboutissant a une nouvelle homoatlyla (Schéma 20).

R\%\N/ R N%
s _

Schéma 20

S. Kobayashi a récemment mis au point une versinant®sélective de ce
réarrangemeft Il a utilisé pour cela I'homoallylaminB6 porteuse d’une copule chirale,

dérivée du camphre (Schéma 21).

—/ NH
O N o, 2
NH, CSA (10 mol%)
Ph)l\ ' Ph/'\/\
o DCE, 50°C, 24 h 21
55 56 Rdt = 81%

ee =97%

Schéma 21

Ce type de réarrangement est également possible de® amines homoallyliques
secondaires. Il conduit alors intermédiairement & dminiums et porte le nom de
réarrangement cationique 2-Aza-Cope. D. J. Bermteton équipe ont transformé une simple
amine secondair67 en un acide aminé : la benzylallylglycis&®. Une seule étape est

nécessaire grace a la présence de I'acide glyaeaigi joue le double réle d’agent acidifiant

22 M. Sugiura, C. Mori, S. Kobayashi, Am. Chem. So2006 128 11038-11039.
2D, J. Bennett, N. M. HamiltorT,etrahedron Lett200Q 41, 7961-7964.
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et d’aldéhyde ce qui permet de générer plus efficent I'iminium indispensable a la

réaction (Schéma 22).

o)
Ph”” NH MeOH Ph” NH
K/\ ' H)J\H/OH HO
X J HO ta,18h A
o
Rdt = 88%

Schéma 22

b. Réaction d’hydroboration

P. V. Ramachandran a démontré que la double liatkesh amines homoallyliques
pouvait étre fonctionnalisée par hydroboration pgénérer un alcodl. Il commence par
protéger I'azote par un groupement Boc. Il inittes@te I'hydroboration par addition du 9-
BBN sur la double liaison. L’addition anti-Markokav du borane conduit aprés addition
d’eau oxygénée a la formation de I'aminoalcb6lqui contribuera finalement a la synthese

dey-lactames0 (Schéma 23).

NH; 1. Boc,0, Et,0, t.a., 4 h NHBoc

Ph X 2.9-BBN, THF, ta., 24 h Ph
3. NaOAc, Hy0, t.a., 5h 59

Rdt = 86%

OH

22

)

%

Ph

60

Schéma 23

24p, V. Ramachandran, T. E. Burgha@hem. Eur. J2005 11, 4387-4395.
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c. Réactions de cyclisation

1. La cyclisation d’Aza-Prins

L’équipe de J. S. Yadav synthétise des iodopiperidin€8 et 64 a partir d’amines
homoallyliques et d’aldéhydes par une cyclisatioAzd Prins, en présence d’iodure de
gallium et d’'iode. L'acide de Lewis active I'aldéhe/ qui par réaction avec la tosylamisie
généere un iminium intermédiaire. La cyclisationramboléculaire en présence d’iodure

conduit a une iodopiperidine majoritairemé&n{Schéma 24).

/\)NHTS + N\ CHO Gal3/l2 /\/@ m
+
~ ©/\/ Ph N SN

CH.CI, ta.,7,5h Ts Ts
61 62 2 63 64
Rdt = 90%
EIZ=97/3
Schéma 24

2. La iodocyclisation

L’exemple de la réaction mise au point par F. Avi®d démontre que les amines
homoallyliques sont des substrats tres efficacemawocyclisation. L'addition d’iode sur un
mélange Z/E de la N-tosylhomoallylamine65 aboutit a la formationpréférentielle de
I'lodopyrrolidine 66 (Schéma 25). F. A. Davis a constaté que seula@am réagissait car il
conduit & un état de transition théoriquement sieimcombré que son homologue mettant en

jeu 'amineZ.

% J. S. Yadav, B. V. Subba Reddy, D. N. Chaya, GKGS. Narayana Kumar, S. Aravind, A. C. Kunwar, C.
Madavi, Tetrahedron Lett2008 49, 3330-3334.
%6 F. A. Davis, M. Song, A. Augustind, Org. Chem2006 71, 2779-2786.
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\ 1,/K,CO5 (3 6q.) N
2IRLU5 (5 €q. N
TS\NH | ///,,
' MeCN 1% H,0
ta,3h |
65 66
Rdt = 71%
dr= >95.5
N
H I\ _H
N~p
H Ts
Schéma 25

3. Couplage de type Ullmann

Le groupe de C. Li a récemment décrit la synthéaseétidines et d@-lactames a partir
d’amines homoallyliquesia un couplage de type Ullmann catalysé au cafvre’amine
homoallylique67 utilisée porte un fragment de type chlorure deyleirqui en présence de
iodure de cuivre réagit intramoléculairement avecgtoupement amine pour conduire a
I'azétidine 68. La double liaison exocyclique peut ensuite éigdée pour aboutir a uf-
lactame (Schéma 26).

Cl  NHTs Cul (20 mol%) NTs
Ph Cs,CO3 100°C, 2h Ph  6s
67
Rdt = 99%
Schéma 26

2"H. Lu, C. Li,Org. Lett.2006 8, 5365-5367.
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4. Réactions de fermeture de cycles par métathése

Il est souvent assez aisé d’introduire une secomdaturation sur les amines
homoallyliques. Ces molécules peuvent alors dotfieara des réactions de fermeture de
cycle par métathése et conduire a des dérivésdegtdiques trés intéressants pour la

synthese de molécules d’intérét biologique.

J. Lebreton a rapporté la synthése de plusieuasoddies présents dans le tabac a partir
d’une seule amine homoallyligtfe L’action du catalyseur de Grubbs de premiére gdivé
sur 'amine69 déclenche la métathese par fermeture de cycleucgardt au dérivé pipéridéine
70. C’est finalement a partir de ce composé hététmpye qu'ont été synthétisés quatre
alcaloides @@-anatabine 71, (9-anabasine 72, (9-N-méthylanatabine73 et ©)-N-
méthylanabasin@4) (Schéma 27).

CbZN/\/
N X
»
N 69
1. HCI, CH,Cl,
2. (Cl),(PCy3;),Ru=CHPAh,
reflux, 8 h
Rdt =67% Rdt = 829
92% eeo BF3Et02 H2’ Pd/C (91;%86266
71 MGZS, CHQCIZ EtOH N 72
R o LiAIH, Rt = 57% Mz, PdiC R oo
° e 92% ee MeOH, HCHO ° e
THF
73 74
70
Schéma 27

%8 F_-X. Felpin, S. Girard, G. Vo-Thanh, R. J. RobidsVilliéras, J. Lebreton]. Org. Chem2001, 66, 6305-
6312.
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N. W. Fadnavis a également rapporté en 2009 un gieede fermeture de cycle par
métathése d’homoallylamirfds Cette réaction lui a permis de synthétiser
I’hnydroxyphenylpiperidine77 a partir de I'amine75 grace a un catalyseur de Grubbs de

premiere génération (Schéma 28).

= ‘\\OBn ‘\\OH
- Grubbs | O H,/Pd-C O
T X N “ry N "y
OBn CH,Cl,, t.a, 12 h Boc © EtOH, t.a., 4 h Boc ©

Rdt = 92% Rdt =93%

Schéma 28

On peut également citer les travaux de D. Savosaetéquip® qui ont décrit la synthése du
d-lactame80 a partir de ’'homoallylamin&8. Le catalyseur de Grubbs utilisé est de seconde

génération (Schéma 29).

1. H5|06 MeNH2
MeOH, ta., 2 h Grubbs |1 (\l
o Pht ” o)

Ph™ CH,Cl,, reflux, 3 h
CI 79 80
8 Na,CO; acétone
0°C,2h Rdt =74% Rdt = 76%
Schéma 29

29 M. Venkataiah, B. V. Rao, N. W. Fadnavigtrahedron Asym 2009 20, 198-201.
%0°C. Fiorelli, D. SavoiaJ. Org. Chem2007, 72, 6022-6028.
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Chapitre 1 : Synthese d’amines homoallyliques plgitianation d’imines

Rappels bibliographiques

Les réactions d’allylation sont tres utilisées ptaurformation de liaisons carbone-
carbone. De nombreux métaux sont employés pourq@ureair cette réaction et, parmi eux,
le titane se présente comme un métal de choix.fteh & conduit le plus souvent a des
réactions ayant de bonnes régio-, chimio- et ss&léotivités. De plus, il s’agit d’'un métal
abondant, peu colteux et biocompatible. Les ragpkl®graphiques de ce chapitre visent a
montrer toute I'importance des complexes allyl#smen allylation d’aldéhydes, de cétones
et d'imines.
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1. Allyltitanation d’aldéhydes

F. Sato fut l'un des premiers a utliser un complextallylique
bis(cyclopentadiényl)titarfecomme agent d'allylation d’aldéhydes. Ce complesegénéré
in situ par hydrotitanation d’'un diene selon la méthodsb@tée par H. A. Martin et F.
Jellinek. Dans un premier temps, deux équivalents d'aliytgrd sont additionnés sur
Cp:TiCl, pour former un hydrure de titanocéne (+lll). Uerd, ici le butadiene, est alors
ajouté sur cet hydrure pour mener au compleatlylique de titane (+IIl)1. Ce complexe
réagit ensuite avec du benzaldéhyde pour formex déools homoallylique® et 3 avec

une diastéréosélectivité en faveur de I'alcamti (Schéma 1).

OH OH
co i)+ 0] 1) Et,0, ta., 1h : N + Co.Ticl
P21~ PR Ph N Ph N P21%
Ph™ "H  2) 4N-HCI, 30 min, t.a.
1 2 3
Rdt = 93%

anti/syn = 95/5

Schéma 1

Quelques années plus tard, I'équipe de S. COllinstudié la réaction d'allyltitanation
d’aldéhydes afin de déterminer les facteurs explijua sélectivité observée en faveur de
I'alcool anti. Il a ainsi démontré pour les aldéhydes aliphatsquue plus 'encombrement
stérique sur le carbone ende I'aldéhyde est important, plus la sélectivitéfaveur du
produit anti est importante. Par exemple, la réaction du pla&éyaldéhyde avec le
complexel forme deux alcools diastéréoisomédest 5 dont le produitanti est largement
majoritaire (Schéma 2).

! F. Sato$. lijima, M. SatoTetrahedron Lett1981, 22, 243-246.
2H. A. Martin, F. Jellinek). Organomet. Chem 966 6, 293-296.
¥S. Collins, W. P. Dean, D. G. War@rganometallics1988 7, 2289-2293.
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O
§ 1. THF, 25°C, 1 h B
Cp,Ti _’§ + Ph\)J\H Ph\/\‘/\ + Ph\/'\‘/\
2. HCI, THF, t.a.

1 4 5

Rdt = 86%
antilsyn = 9/1

Schéma 2

L’équipe de F. Safoa par la suite généré un autre complexe de tiggh8 7 par
addition d’'un chlorure d'allyle sur le complexeallylique de titane6. L’addition du
benzaldéhyde au milieu méne aux alcools homoallgkgdiastéréoisomeér@set 3 dont le
majoritaire est de configuraticemti (Schéma 3). F. Sato explique cette sélectivitéupar
intermédiaire cyclique a six centres de confornmtibaise et dans lequel la configuration

de la double liaison du fragment crotyle Est

PhCHO oH {H
CpTi—) + N — 7 N"Ticp,0l Ph/\‘/\ * ph)Y\
Et,0, -35°C
6 7 ) 3
Rdt = 96%
anti/syn = 60/40
H H
/\ H
Ph—/_O--__
— TIsz
\|_\|/ /
Cl
Schéma 3

* F. SatoK. lijima, H. Moriya, M. Sato)). C. S. Chem. Comr981, 1140-1141.
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Quelques années aprés, M. T. Reetzson équipe ont poursuivi I'étude de la réaction
d’allyltitanation du benzaldéhyde par ce compl@xen présence d'un acide de Lewis. Les
alcools2 et 3 formés présentent cette fois-ci une diastéréos@técmarquée en faveur du
produit de configuratiosyn Les auteurs justifient le changement de diassé&léotivité par
la formation d’'un intermédiaire réactionnel non layee suite a la présence de I'acide de
Lewis (Schéma 4).

-78°C,2h
7

OH OH
BF;.Et,O, THF
e ] 3-E10,
/\/\TlezCl + PhCHO —m——— Ph)\._/\ + Ph/H/\
3

2

Rdt = 98%
anti/syn = 14/86
S
® BF
Ol 3
Ph/l?H
I—jMe
TiCp,Cl
Schéma 4

En 1995, C. Moise et cdllont employé un complexe bis(cyclopentadiényl)&ta&n
dans lequel le fragment allyle provient d’'un di&silyloxylé. Le complexer-allylique 8
réagit avec du propanal et est ensuite hydrolysénéieu basique. La réaction libere
exclusivement I'alcod® de configuratioranti (Schéma 5).

° : OH OSiMe
O 1. THF, -15°C, 10 min = 3
szTI _,2\OSIMG3 + Q ! X

|
~ 2. NaHCO; -10°C

8 Rdt = 68%

Schéma 5

> M. T. Reetz, M. Sauerwald, Org. Chem1984 49, 2293-2295.
©. Szymoniak, H. Lefranc, J. Besancon, C. Mdss@thesi4995 815-819.
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Chapitre 1 : Synthese d’amines homoallyliques plgitianation d’imines

Plus récemment, notre équipe a également mis aui @es réactions d’allyltitanation
d’aldéhydes utilisant le méme type complexellylique mais en quantité catalytique.e
complexe actifL1 est généré par réaction de I'isopréne sur un mgdia titane et I'addition
progressive de l'aldéhyde forme un alkoxytitanett€€espece est clivée par du PMHS qui
permet a la fois de régénérer I'hydrure indispelespbur former le complexe actifl et de
former I'éther silylé. L’hydrolyse de la réactiobére finalement I'alcool homoallyliqu&0

de configuration majoritairemeanti (Schéma 6).

1. 5%mol [Cp,TiH], THF, t.a.
; 0 PMHS, 6 h OH
+
N\ \)I\H 2. NaOH, t.a., 20 min
10

Rdt = 90%
anti/syn = 60/40

Cp2T|—

(7Y

Cp2T| ~0
Cp,TiH

w

\/O%/g s Rfl;oﬁ/g
10
Rdt = 90%
anti/lsyn = 60/40
Schéma 6

" L. Bareille, P. Le Gendre, C. Moisghem. Commur2005 775-777.
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Les complexes possédant un seul ligand cyclopeamtgidi sont aussi fréquemment
utilisés. A. Hafnet et son équipe emploient un complexe allyltitdr3e formé & partir du
complexe chlord 2 et possédant un ligand TADDOWL,§,a",a -Tétraaryl-1,3-dioxolan-4,5-
diméthanol). Ce dernier joue le réle de copule atbirqui permet de former l'alcool

homoallyliquel4, dérivé du benzaldéhyde avec 95% d’excés énantique(Schéma 7).

| |
Tiv Ph i
Cl/éo o A~MgCl /\/T(,')'o ,,,'/D:h 1. PhCHO, -74°C, 3 h /O'i/\
Phi- /(L THF, 0°C.1 h Phir- "o 2.45% NH4F/H,0,12h  Ph =
Ph H—t Ph HL~
. 0, Rdt = 93%
12 ee =95%
13
Rdt = 93%
Schéma 7

Récemment, L. Ghosget son équipe ont décrit une séquence de réadiaisent
intervenir une allyltitanation asymétrique et ueenfeture de cycle par métathése (Schéma
8). Le complexe allyltitane chiral est généré atipalu complexe (TADDOL)CpTICl12

décrit précédemment et d’un allylsilane sous fodaaion lithié.

8 A. Hafner, R. O. Duthaler, R. Marti, G. Ribs, PotRe-Streit, F. Schwarzenbac, Am. Chem. S0d992
114, 2321-2336.
°J.-M. Adam, L. de Fays, M. Laguerre, L. Ghoskztrahedror2004 7325-7344.
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1. n-BuLi, THF,
t.a., 20 min (|3p
_~_SiMe;Ph - PhMe,Si~_~_TITADDOL
2. Ph
Cp,_0O
_Ti Q
Cl 5 >< 0
(0]
Ph ph 12 HJ\/\/
-78°C, 30 min -78°C.3h
HO,, RCM SiMe,Ph
\‘© W
PhMe,Si catalyseur de Grubbs OH
16 15
Rdt = 87% Rdt = 68%

ee =92%

Schéma 8

L’équipe d’A. Studer a également mis au point ulhdtéanation d’aldéhydes a l'aide
d’un complexe de typef-cyclopentadiényl){*-cyclohexadiényl)titane-TADDOI° 17. La
présence du TADDOL permet de différencier les déonbles liaisons énantiotopiques du
diéne. Le contrble de la sélectivité lors de lacti@a du complexel7 avec l'aldéhyde est
excellent et permet de former le prodl& presque exclusivement de configuratieyn
(Schéma 9).

Q OH
_Tiug__,Ph 0 . 2
Cp j)\?/ /©)‘\H 1. Et,0, -100°C 4 -110°C, 3 h T
+ z
. NS
Phi ‘0 2. H,0, ta. Br
/P Br ’

Ph 0

17 18

Rdt = 94%
syn/anti > 99/1

Schéma 9

0F. Schleth, T. Vogler, K. Harms, A. Stud&hem. Eur. J2004 10, 4171-4185.
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Comme les exemples précédents I'ont montré, lespes de type allyltitane-
TADDOL 13 sont particulierement efficaces en allyltitanatiasymétrique d’aldéhydes,
c’est la raison pour laquelle ils sont fréiquemmariisés en synthese totale. A. Flrstner et
son équipe I'ont employé pour la premiére étapéadgynthése de la lacto2® a partir de
I'heptanal’. Le complexe est généié situ selon la méthode d’A. Hafner (Schéma 7) et
réagit avec l'aldéhyde pour former l'alcob® (Schéma 10). Deux étapes seront ensuite

nécessaires pour conduire a la molécule @ble

| |
Ph ,
CI/T~I o ol /\/MgBr /\/T.'”O ’ Ph
Phi 0 Et0,1h,0°C Phi "0
Ph o~ Ph HAt=
12

1. Et,0, -78°C, 4 h OH
2.NH,F, 12 h, ta. & 19
Rdt = 72%
ee =98%
o}
0
x

(R)-()-Ricinelaidic acid lactone

20

Schéma 10

J. Coss¥ et son équipe ont également profité de la réaétiii complexd.3 sur les

aldéhydes. Lors de la synthése totale du fragmé@nr€C T3 de la (+)-Discodermolid23,

1 A. Furstner, K. Langemand, Am. Chem. So&997, 119, 9130-9136.
123, BouzBouz, J. Coss@rg. Lett.2003 5, 3029-3031.
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I'allylation du compos@1 par le complexd3 permet un bon contréle de la stéréochimie du
produit22. L'efficacité de cette réaction est telle qu'edst mise en jeu a quatre reprises sur

les huit étapes que compte la synthése (Schéma 11).

Cp
|
/\/-[IIO Ph

O J~Pnh
Pht

o
O Ph O7§ 13

H OSitBuPh,

OSitBuPh,
OMOM Et;0, -78°C | OMOM

21 22
Rdt = 90%

(+)-Discodermolide

23

Schéma 11

Les complexes d'allyltitanes dépourvus de ligangslapentadiényles forment une
classe de réactifs d’allylation tres intéressanté&ato fut 'un des premiers a mettre au point
des allyltitanations d’aldéhydes, grace & des cexgsl dallyltitane24™® formésin situ &
partir de Ti(QPr),. Le métal est d’abord réduit par deux équivaletddkylgrignard pour
créer un titane (+lI) et 'addition oxydante d’'uromure d’allyle conduit au complexe actif
d’allyltitane (+1V) 24 (Schéma 12). En présence de benzaldéhyde, I'ahmoballyliquelsd

est isolé avec un rendement de 94%.

13 A, Kasatkin, T. Nakagawa, S. Okamoto, F. SatéAm. Chem. Sot995 117, 3881-3882.
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OH

Br-
2 iPrMgBr, Et,0 Ti(OiPr) PhCHO, Et,0
B+ TP, k : K/ i o Ph)\/\
-50°C, 1 h 04 -40°C, 30 min 14
Rdt = 94%
Schéma 12

Plus récemment E. Maska mis au point des réactions tandem d’allylation
d’aldéhydes suivie d’'une cyclisation intramolécidaile Sakuraf. L’allyltitanation est de
nouveau réalisée a partir d'un complexe allyltitdoemé in situ. Dans cet exemple, le
fragment allyle ne provient pas comme précédemmertiaddition oxydante d’'un bromure
d’allyle, mais de la substitution d’'un ligand isopoxyde du titane par I'anion lithié de
I'allylcarbamate25. L’addition d’un équivalent d’aldéhyde au milie@actionnel conduit a
I'alcool silylé intermédiaire26. Un second équivalent d’aldéhyde est alors additoen
présence de BFOEbL. Cela déclenche une cyclisation intramoléculaiee Shkurai. Le

produit27 finalement obtenu est le dérivé tétrahydropyrabke ¢Schéma 13).

1. sec-BulLi, TMEDA,
Et,0, -78°C, 30 min

iM
2. Ti(OiPr)4 -78°C, 30 min OH SiMes
Me3Si\)LOCON(iPr)2 X
O )
3. OCON(iPr),
Rdt =71%
-78°C at.a., 15 min
O

~ A

BF3.0Et, CH,Cl, 3h

OCON(Pr),
0

27
Rdt =91%

Schéma 13

14B. Leroy, I. E. Mark, J. Org. Chem2002 67, 8744-8752.
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Une autre catégorie de complexes de titane s’atrége utilisée en allyltitanation
asymeétrique, les allyltitanates. Décrit pour lanpiére fois en 1982 par M. T. Reetz et son
équipé® les allyltitanates chiraux ont été employés par Hdppe® pour Iallylation
d’aldéhydes. Ces complexes sont générés en depesétthy a tout d’abord déprotonation
du carbamat@8 de configuratiorE par un mélangee®uLi/(-)-spartéine. L'anion lithi&9
est isolé sous la forme d’un seul diastéréoisorpareristallisation a froid puis il est mis en
présence de Ti(i®r), afin de former les complexes titan@&@ Ce dernier s’additionne de
maniere énantiosélective sur de I'isopropanal. tioyyse de la réaction libére finalement

I'alcool homoallylique31 (Schéma 14).

Q
Z SBuLl Li O _~__Ti(OiPr
\/\ (-)-spartéine \/\’ '~nN Ti(QiPr), \/Y (GiPr),
o..0 — > O0. .0

N
©]
cyclohexane \f pentane O\fo Li 4 >

28 NP2 _‘issoc‘))%ergtgnrﬁi,n NiPry 29 -70°C, 30 min NiPr, SN
30
o .
\/YT'(OlPrM 0 1. pentane, -70°C, 4 h OH
0._0O * H © 7
NG @_/N> \Hk 2. 2N HCI, 0°C \M o
NiPrz Li .~ N \f
% NiPr,
Rdt = 95%
ee =83%

<

(-)-spartéine = N N

Schéma 14

15M. T. Reetz, B. Wenderotfetrahedron Lett1982 23, 5259-5262.
8 D. Hoppe, O. Zschag@&ngew. Chem. Int. Ed. Endl989 28, 69-71.
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Récemment, ces complexes ont été utilisés par disgam et son équipe dans la
synthése totale de la Discodermolidd.e complexe de titane optiquement BOrest utilisé
a trois reprises au cours de la synthése totales dies réactions dallyltitanation
d’aldéhydes, comme par exemple avec l'aldéh3delLa réaction forme sélectivement un
seul ene-carbamaB8 (Schéma 15). La discodermolide est finalement émrman 21 étapes
avec un rendement global de 1,6%.

O
S)
- = Ti(OiPr), = O)]\NiPrz
ﬁ\ : W pentane/cyclohexane \/\/k)
6 OO * 0._0O N 5i°© N
A \f ® -78°C, 3 h /\ 6H
NlPrz Li ~_
N
32 30 g
Rdt = 66%
de =100%

Schéma 15

2. Allyltitanation de cétones

Les complexes de titane de type bis(cyclopentatk¢nyus précédemment s’averent
aussi utiles pour I'allylation de cétones. Le coaexgll réagit avec de la propanone puis une
hydrolyse acide permet de libérer I'alcool homdaiiye tertiairé 34 (Schéma 16). L’acide
a aussi pour role de régénérer le complexe deet{talV) de départ.

OH

S 0 1) Et,0, ta., 1h
szTI—,§ =L M + CpTiCl,

2) 4N HCI, 30 min

1 34

Rdt = 92%

Schéma 16

" E. de Lemos, F.-H. Porée, A. Commercon, J.-F. &et&. Pancrazi, J. ArdissoAngew. Chem. Int. Ed.
Engl.2007, 46, 1917-1921.
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Parallélement & ces travaux, I'équipe de J. H. €eubpublié la méme anrteette
réaction mais a pu isoler le complexe de titanermédiaire35 (Schéma 17). On constate

cependant que le rendement est dans ce cas imfargslui obtenu par F. Sato.

Q OH
N Et,0, ta., 2h H20
CpTi § - sz-l-i/o%\/ - . /)Y\
35 34

1

Rdt = 65%

Schéma 17

L’équipe de K. Tamao s’est également tournée vees |complexes
bis(cyclopentadiényles) de titane pour former dE®ads homoallyliques a partir de
cétones. Le complexe allyltitarg6 est obtenu par addition de l'isopréne sur le cexwpl
[Cp:TiSiMe,Ph]. L'allyltitanation de la propanone a 0°C coridil’alcool homoallylique

37 porteur d’un groupement silylé (Schéma 18).

Cp,TiCl + PhMe,SiLi ——— lezTi-SiMezPh + LiCl

I\

o)
A\ 1. Ao 1n QH
Ti-)
X ¢ 2. H;0* ,
SiMe,Ph PhMeSi 37
Rdt = 52%
36
Schéma 18

18.3) B. Klei, J. H. Teuben, H. J. de Liefde Meijér,C. S. Chem. Comrt981, 342-344. b) E. Klei, J. H.
Teuben, H. J. de Liefde Meijer, E. J. KwdkOrganomet. Chem 982 224, 327-339.
K. Tamao, M. Akita, R. Kanatani, N. Ishida, M. Kada,J. Organomet. Chemi982 226, C9-C13.
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Trés récemment, les complexes bis(cyclopentadittayle ont également été utilisés
par T. Taked®. A la différence des exemples précédents, le feagrallyle ne provient pas
d’'un diene mais d’'un crotylsulfure. Son additionydante sur un titane (+II) forme un
complexe intermédiaire de crotyltitaB8 qui réagit avec de I'acétophénone pour conduire a

I'alcool tertiaire39 exclusivement de configurati@mti (Schéma 19).

H 0
Cp,Ti| N o
/\/\Sph [/\/\ TiCp,SPh ] R 7

1.t a, 15 min 1. THF, -78°C, 25 min HO
2.0°C, 45 min 2.ta.,18h
38 39
Rdt = 79%
anti/syn = 100/0
Schéma 19

Aucun exemple dallyltitanation de cétones utilisandes complexes
(monocyclopentadiényl)titane n’a a notre connaissaBté rapporté. En revanche, les
complexes de type titanate ont été testés. M. EtRtilise, par exemple, un complexe de
titane particulied0™. Il est synthétisén situ par réaction entre Ti(®r), et un allyllithium.

La réaction avec de I'acétophénone forme deux Edoamoallyliques diastéréoisomeres

et42 dont 'isomére majoritaire est de configuratemti (Schéma 20).

TMS _~_Li Ti(OiPr)4 [TMS\/\/'I:i(OiPr)4 ] N
THF, -78°C, 1 h o
£ FON
Ph § x~ *t {'Y\
THF, -78°C, 2 h P’ E PR I
ok Rit=83% 42

anti/syn = 91/9

Schéma 20

20y, Yatsumoniji, T. Nishimura, A. Tsubouchi, K. Nazh, T. TakedaChem. Eur. J2009 15, 2680-2686.
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Quelgues années plus tard, D. Hoppe a égalemepontapl’utilisation de titanates
pour l'allylation de I'acéton®. Le complexe de titana®0 est généré de la méme maniére
que dans le cas des aldéhydes (Schéma 15). Le exa30l optiguement actif, s’additionne
sur l'acétone pour former I'énolcarbamad® avec un exces énantiomeérique de 84%
(Schéma 21).

[C)
= Ti(OiPr), 401/\
(0] o X
1.-70°C, 4 h ;
OYO ® . Ve N> + )J\ = o\fo
NiPr, Li ~N 2.0°C, 2N HCI NiPr,
30 43
Rdt = 93%
ee =84%

Schéma 21

3. Allyltitanation d’'imines

Les réactions d’allyltitanation d’'imines sont momépandues que celles de carbonyles
du fait de leur électrophilie plus modérée. Ellastoutefois fait I'objet d’'un certain nombre
de publications.

Tout d’abord, les complexes de type bis(cyclopaatad)titane, déja tres utilisés en
allylation d’aldéhydes et de cétones, peuvent égahe réagir avec les imines. L'équipe de
J. H. Teuben qui a précédemment rapporté I'aliyiéition de céton&s(Schéma 17) a dans
la méme publication décrit I'allyltitanation de lbenzilideneaniline. L’intermédiaire
réactionnel d’aminotitané4 a été isolé avant d'étre hydrolysé afin de forfi@mine

homoallylique45 (Schéma 22). Le ratio des diastéréoisomeres s &gadétermine.

Ti<. .Ph .Ph
‘ _Ph Pentane, Cp,Ti N H.O. ta. 1h HN
-0 N t.a., 12 h A y
szTl_, + | _— >
/ J Ph N Ph N
Ph
1 44 45
Rdt = 70% Rdt = 70%
Schéma 22
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Aucun exemple dallyltitanation d’imines par des nguexes du type
mono(cyclopentadiényl)titane n’a, a notre connaissaété décrit dans la littérature.

Les allyltitanes dépourvus de ligand cyclopentagligrdéja employés en allylation de
carbonyles, ont également été utilisés en allyladitmines.

F. Sato et son équipeont décrit I'addition de Iimine chirale dérivéee d’a-
méthylbenzylaminet6 sur le complexe4. Cette réaction méene a la formation des deux
amines homoallylique47 et48 avec une sélectivité trés marquée en faveur ddugr@ram
(Schéma 23).

Ph._ Ny Et
Ti(OiPr), OiPr : 46 H H
2 iPrMgCl (OPn)2 Pho No Et Pho N, Et
/\/Br Y ~ \L/ + ~ K/
Br : :
Et,0, -45°C, 1 h 45°C~-10°C, 2-3 h = Z
24 47 48
Rdt = 88%
Cram/anti-Cram = 95/5
Schéma 23

Le fragment allyle du complexe précédent de F. J&chéma 23) provient de
I'addition oxydante d’'un bromure d’allyle sur umatie (+II). Toutefois, il a aussi démontré
que cette réaction pouvait s'accomplir avec un hnend’allyle de nature différerfte Ainsi,
I'addition du bromocycloocténe sur le complexeitene (1) Ti(QGPr)(propéne) conduit au
complexe 49. Ce dernier opposé a un équivalent d’imine conduwik deux amines
homoallyliques50 et 51 (Schéma 24). Le rapposiyrnanti montre que 'aminé1 anti est

formée preférentiellement.

2LY. Gao, F. Sata]. Org. Chem1995 60, 8136-8137.
223 Hichiki, Y. Gao, F. Satdetrahedron Lett1997 38, 2867-2870.
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®/Br w...-Ti(OiPr)z ©/Ti(OiPr)zBr
Et,0, 1,5 h, -50°C

49

\) 1h, -40°C

HN) HN)
(O
50 51
Rdt = 72%

syr/anti = 5/95

Schéma 24

Plus récemment, F. Sato et son équipe ont montilétait possible d’utiliser I'acétal
de lacroléine pour générer un complexe allyltitdned partir du complexe
(iPrO)Ti(propéne). Le complexe intermédiais2 réagit avec I'imine46 dérivée de bi-
méthylbenzylamine. L’aminB3 de configuratioranti-Cramsynest majoritairement formée
(Schéma 25).

2 5. Okamoto, K. Fukuhara, F. Saf@trahedron Lett200Q 41, 5561-5565.
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OEt

ﬁ'-“T'O'P
|| Ti(OiPr), ot
> OiPr),Ti_,.OFt
ELO, -50°C, 1,50 L OTN2TN N
52
Ph

N/'\ /F'i
|
\) HN + autres

46 diastéréoisoméres
-40°C puist.a., 8 h

53

Rdt = 70%
d.r.(amine/autres) = 86/14

Schéma 25
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Résultats et discussion

Introduction

Les amines homoallyliques sont des synthons trdisést en chimie organique. La
recherche de voies de synthéses efficaces, sdéect¥ "propres" constitue encore
aujourd’hui un véritable enjeu. La voie de synthiegglus simple consiste en I'addition d’'un
fragment allylique nucléophile sur une imine. Léadtifs d’allylation les plus couramment
utilisés sont les allylsilanes et les allylboran@emme il a été rappelé dans l'introduction
bibliographique, les complexes allyltitanes peuvéiné également des agents d’allylation
efficaces d’'imines. Les systemes les plus perfoted@crits a ce jour sont trés certainement
les complexes allyltitanes générés en milieu réruch partir d'isopropoxyde de titane et
d’'un substrat allylique (halogénure, acétal, selfdrallyle). Le couplage réducteur d’'un
diéene et d'une imine en présence d’hydrure de ditane constitue une alternative
intéressante. Il présente, en effet, 'avantagegendre aux critéres d’économie d’atomes,
tout en mettant en jeu des substrats abondantsnetiarché (butadiene, isopréne). Dans le

cadre de ces travaux, nous avons décidé de revisitie réaction de couplage, jusqu’alors
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tres peu étudiée, en ayant pour objectif ultimeré&miser une allyltitanation catalytique
d’'imines.

1. Mise au point des conditions de synthése

Le complexen-allyltitane 11 est généré par hydrotitanation de I'isopfén@ydrure
de titane étant formén situ a partir de CpliCl, et de deux équivalents de chlorure
d’isopropylmagnésium (Schéma 26). Les complexeeml® se caractérisent par une
couleur violette intense dans le THF.

iPrMgClI iPrMgCl N\ /k/
Cp,TiCl, ———>  Cp,TiCl ———>  [Cp,TiH| ——> AN
TiCp,

11

Schéma 26

L’oxophilie du titane nous oblige a former le coex® et a réaliser toute la synthése
sous atmosphére inerte (argon). Les conditiongiogaelles ont été mises au point a partir
de laN-benzylpropylidéneimin&4. Conscients de la plus faible électrophilie demas par
rapport aux aldéhydes, nous avons réalisé les prenests a température ambiante avec
deux équivalents d’'imines. On observe dans cesittomsl un changement de couleur trés
lent du milieu réactionnel qui passe de la coulealette a la couleur bordeaux en douze

heures.

Les analyses de RMRH et GC-MS réalisées sur ce mélange montrent lsepae
des deux amines homoallyliques diastéréoisomebdssci’'une de configuratioanti 61a et
l'autre syn 61b. Une purification sur colonne de silice est ersuitalisée. Apres
purification, les analyses des fractions isolées roantré la présence inattendue de trois
produits. Deux correspondent aux amines précédematmervees alors que le troisieme

correspond a une homocrotylam@(Schéma 27).
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)\/ Bn Bn\ Bn\
AN - Py
iCp, \) 12h, ta. M M

" 54

2 éq.

69

Schéma 27

L’estimation de la conversion avant purification mtre la consommation quasi-
totale d’'un équivalent d'iminé4 et la formation exclusive des amines homoallyliques
61a61b avec une diastéréosélectivisyn/anti de 85/15. Apres purification, les amines
homoallyliques6laet 61b sont isolées avec un ratyn/antide 60/40 et un rendement de
40%. L’homocrotylaminé9 est elle aussi obtenue avec un rendement de @@%orésultats
tendent a montrer que la purification sur colonme silice entraine un réarrangement

accompagné d’'une dégradation partielle des amines.

Nous avons alors réalisé cette réaction d’allyfato présence d’'un seul équivalent
d’'imine. L'analyse du brut réactionnel montre compnécédemment la formation exclusive
des deux amines homoallyliquéda et 61b. Cependant, aucune homocrotylamine n’est
observée apreés purification. Seules les deux ansimsisolées avec une diastéréoseélectivité
syn/antide 85/15. La formation de I'homocrotylami®® est donc rendue possible par
I'action conjuguée d’'un exces d’'imine et d’'une fioation sur silice. Le mécanisme de
formation de ce sous-produit sera explicité aradfi chapitre.

La suite de notre étude a donc été réalisée aveseuhéquivalent d’'imine. Les
conditions de purification ont également été opéns. Nous avons préféré a la silice qui
posséde un |éger caractere acide, de I'alumineequi s’est avérée étre plus efficace pour

la séparation des amines.
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2. Allyltitanation de N-phényl et N-benzylimines

Aprés avoir mis au point les conditions réactiolesglnous avons étendu la réaction a
toute une série d-phényl etN-benzylimines. Toutes les imines ont été synthétigse
réaction entre un aldéhyde et une amine primainelgr@ quatre heures en présence de tamis

moléculaire (Schéma 28) seule Naphénylbenzylidenimineg0 (Tableau 1, entrée 7) est

commerciale.
tamis moléculaire R"
)Ol\ + R'NH, en poudre JN
R H ta,4h R' 54-59
Schéma 28
Tableau 1 : Synthése des iminésta 60
Entrée R’ R" Imine Rendement (%)
1 Et Bn 54 72
2 Bu Bn 55 81
3 Ph Bn 56 93
4 Furyl Bn 57 66
5 Furyl Ph 58 82
6 Thiofuryl Ph 59 75
7 Ph Ph 60 commerciale

Conditions de réactiona 80 mmol d’aldéhyde sont ajoutées 80 mmol d@ngrimaire en présence de 1 g de

tamis moléculaire. Aprés 4 h de réaction a tempéambiante le mélange est directement distillédifsoler

I'imine pure.
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Deux complexes allyltitandll et 70 dérivés respectivement de lisopréne et du

myrcéne ont également été utilisés. L'imine estitamithée au complexe allyltitanocéne a

température ambiante. Aprés douze heures de r@adio obtient systématiquement les

deux homoallylamines attendues de configuraspmet anti (Schéma 29). Les sélectivités

différent en fonction de I'imine utilisée (Tabledu

R

A

TiCp,

R= CH3 (11)

" R".
R THE RSNH R SNH R
J R TR
R' ta.
54-60 61a - 68a 61b - 68b
1 éq.

R= CH20H2CH=C(CH3)2 (70)

Schéma 29
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Tableau 2 : Synthese des aminé4 a 68

Entrée Imines Homoallylamines ~_ 210 Rendement
Y syranti (%)
Bn NHBn
N
T 61a,b

Bn

N NHBnN
2 WJ 55 M 90/10 20
3 3 62a, b
- NHBn
3 J Ph)\(g 80/20 60
Ph 56 63a, b
N NHBn
4 X I 57 <Cf7/i\§J§§ 60/40 75*
\ 0 \ (0] 64a, b
N/Ph NHPh
|
S ~ 58 W 15/85 78*
\_0O o 65a, b
N NHPh
|
6 ~ 59 W 1000 75*
\_s S 66a, b
_Ph NHPh
7 JN ph% 1585 52
Ph™ 60 67a, b

8 JN ph)\i/x 2080 87
Ph™ 60 68a, b

Conditions de réactiona une solution de 1,2 mmol de LCl, dissous dans 20 ml de THF sont ajoutées 2,4

mmol de diéne. La température du milieu est abaigs@°C et 2,4 mmol d'iPrMgCl sont additionnées goatt
goutte. Aprés 5 min d'agitation a 0°C, on laissenléeu revenir a température ambiante et, au bel8@ min, 1,2
mmol d’'imine est ajoutée. La réaction se pourseitdant 12 h a température ambiante avant d’étrelygde par
20 ml d’une solution aqueuse saturée en Nakif€hdant 15 min. Un traitement classique extradtdwage est
réalisé afin d'isoler les amines. Elles sont emspitrifiées par chromatographie sur colonne d’ahgmieutre. *

amines obtenues aprés seulement 1 h de réaction.
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A ce stade, il convient de préciser que les comdigons relativesyn et anti des
amines homoallyliques et leur ratio ont été déteéwipar GC-MS et spectrométrie RMN
'H. Pour l'analyse par RMN, nous nous sommes appayéda constante de couplage
entre les protons portés par les deux carbonesésyuoes. Il ressort, d’apres la littérature,
que cette constante de couplaijeest plus faible pour les systémem sjue pour les
systémesanti*®. L'exemple ci-dessous (Figure 1) correspond awctspeRMN *H du brut
réactionnel des aminé&Ba et 68b, obtenues par réaction entreNghénylbenzylidenimine
60 et le complexe allyltitane du myrcef6. La plus petite constante de couplage de 4,8 Hz

est attribuée a I'amingyn68b et celle de 9 Hz adnti 68a

RMN 1H, 300 MHz, CDCI3

PhHN  CgHy4

-d4.454
4 433

——4.041
——4.003

) anti Ph
4,8 Hz 9,0 Hz 68a, b

L L B
75 10 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 ppm
s W ehes e
oo o =t o [N IR I i =110 [=]1y]

3
Figure 1 : Spectre de RMNH des amine$§8aet68b

[
{2}

o

g

[edled o
o= o
=|lei o

24 3) Y. Yamamoto, W. Ito, K. Maruyamal. Chem. Soc., Chem. Commui84 1004-1005; b) R.
Hirabayashi, C. Ogawa, M. Sugiura, S. KobayashAm. Chem. So2001, 123 9493-9499.
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Cette attribution a été confirmée par la structbtnue pour 'aminanti 68apar une
étude padiffraction des rayons .(Figure 2).

PhHN

Ph
68a

Figure 2 : Vue ORTEP de I'aminé8a

En étudiant Ie résultat (Tableau 2)on constate que quelle que des imines mises
en jey les deux amines homoallyliqusynet anti sont forméesvec de bons rendement
I'exception des amine62a62b. Dans ce cas, lbrut réactionnel montre une ersion
guasitotale de I'imine mais des problemes de dégradatehamine au cours du proces:
de purification ne nous ont pas permis d’optimlsarendement. Il faut également noter
les imines porteuses d’'un motiuranique57 (entrée 4)58 (entrée 5) ou thiophén59
(entrée 6) sont particulierement réactives puistpse réactions d’allyltitanation so

terminées aprés seulement une heure de ré¢

Une inversion inattendue de la diastéreosélectentéonctiondu substituant porté p.
I'azote de I'imine est observée. En effet, alore gallylation des imine:N-benzyle conduit
majoritairement au diastéréoisomersyn celle des imines N-phényle conduit
majoritairement aux amineanti. La question du controle da diastéréosélectivité de

réaction mérite donc d’étre pos
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3. Controle de la diastéréosélectivité

Afin de rendre compte de la diastéréosélectivitdadeéaction d’allyltitanation des
imines, nous avons dans un premier temps émisdtmgse d’'un état de transition de type
Zimmerman Traxler 1{); ceci étant largement admis dans le cas de Itigédigation
d’aldéhydes (Schéma 30).

Schéma 30

Cet état de transition pourrait s’appliquer auxniesivia une coordination de I'azote
sur le titane. Cependant, a la différence des gttEd) il faut prendre en compte la
géométrie privilégié& de I'imine. Dans ce cas, un état de transitibhde type chaise dans
lequel les substituants de l'imine sont situés esitn pseudoaxiale peut étre forme
conduisant alors a la formation d’amings (Schéma 31). En revanche, ce méme état de
transition ne permet pas d’expliquer la formati@s dminesnti observées lorsque I'atome

d’azote est substitué par un groupement phényle.

=R "

\\W%R Q " R'%

syn

Schéma 31
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Une des premieres hypothéses que nous avons efessainspire des travaux de Y.
Yamamot8® qui, en 1985, a réalisé des allylations d'imines des allylboranes. Il a
observé une inversion comparable de la diastéexisété en fonction des substituants
portés par l'azote. Y. Yamamoto évoque un état rd@sition a six centres de type
Zimmerman Traxler pour rendre compte de la fornmatles aminesyn(Schéma 32). Dans
le cas desN-phénylimines, il propose un état de transition cdaformation bateau qui
conduirait cette fois a des amines homoallyligaets Cependant, Y. Yamamoto n’explique
pas pourguoi le groupement aryle conduit préféediatnent a cette conformation.

Ph
Ph.
e | SN
I _~__B ‘=N-. —
NN B
Ph) -78°C, 18 h r @ Ph é\
Ph :
60 45
Rdt = 93%
Schéma 32

Une seconde hypothése qui peut étre envisagéeseatde cette fois-ci des travaux de
J. L. Leightor® qui a réalisé des allylations d'imines au moyaeallglsilanes chiraux.
Partant également débenzylimines et dBl-phénylimines, il a lui aussi observé une
inversion de la diastéréosélectivité entre les damilles d’'imines. En invoquant dans les
deux cas un mécanisme faisant intervenir des id@iaires cycliques a six centres, il
propose une isomérisatioB)(— (Z) de I'imine N-benzyle qui serait défavorable densas
de I'imine N-Phényle (Schéma 33).

By, Yamamoto, T. Komatsu, K. Maruyamh,Org. Chem1985,50,3115-3121.

23 L. Leighton, J. D. Hubed. Am. Chem. So2007, 129 14552-14553Dans cette étude, contrairement a
nos travaux, l'allylation des N-benzylimines conduides amines majoritairemeaniti alors que celle des-
phénylimines méne aux amingm
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H /N\\ /O ’ﬁ// . /O HN
Ph " s — PNy —
»+ Me | M
Ph O/HN/ _H O/ > Me Ph X
o ﬁ\ Cl Ph
Me Ph Me Ph 71

Rdt =91%
anti/syn = 20/1

ee=97%

Schéma 33

Une étude DFT (B3LYP; 6-31G*) a été menée par tdd@seur P. Harvey (Université
de Sherbrooke) afin de valider une de ces hyposhdaas le cas de I'allyltitanation des
imines. Les études ont été réalisées pour I'adddio crotyltitane sur le-phénylimines60
et N-benzylimines 56 dérivees du benzaldéhyde. Les états de transitiaomt
malheureusement pu étre déterminés a cause deplesiltnouvements atomiques. Les
complexes intermédiaires ont pu étre calculés et sgprésentés en partie expérimentale.
Bien que ces travaux ne nous aient pas permis biiteti@ profil énergétique de ces
réactions, ils tendent a prouver que l'allyltitanatdes imines N-phényle et également N-
benzyle de configuratioB est trés défavorable. Si I'on considére l'allgtiation de I'imine
N-phényle60, une orientation convenable de I'imine et du fragtr@ntyle pour permettre
la formation de la liaison C-C implique des intediaéres extrémement contraints
(intermédiairelll , Schéma 34) ou deux groupements phényle sont stigpoaxiale a
proximité des ligands cyclopentadiényles. Une isisaion E->2Z) de I'imine assistée par
le complexe de Titane(lll) doit certainement sedpiice. L'imine N-phényleZ peut alors
réagirvia un état de transition a 6 centres de type Zimmeriraxler tres voisin de celui
décrit pour les aldéhydes (intermédialké, Schéma 34). Il conduit donc a l'imine de

configuration relativenti.
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Ph )( Ph
AN p AR
Py > (=N
anti
n v oo
Schéma 34

Si I'on considére un état de transition de type gmman Traxler également dans le
cas de I'imineN-benzyleZ, il apparait une géne stérique importante entrgréeipement
benzyle (plus encombrant que le phényle) et le mayaclopentadiényle (intermédiaife
schéma 35). La conformation bateau (intermédidireserait alors plus favorable dans ce
cas pour conduire préférentiellement au diastévéuise de configuration relativeyn
(Schéma 35).

pnh. H X Ph

\ﬁH \j/g Bn\NH

;%\%(Ni\‘ﬂ/% Ph \r///:NT‘Ti/

) — Ph

H D> H @5}
syn
I v 630

Schéma 35
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4. Allyltitanation d'imines en présence d'un acide de Lewis

L’allyltitanation des imines qui vient d'étre déerinécessite la plupart du temps
environ douze heures, ce qui apparait beaucoup ltnogp pour pouvoir envisager une
version catalytique de cette réaction. L’électriphmodérée des imines doit pouvoir,
cependant, étre palliée par ajout d'un acide deid &l que BE.OEb.

Les réactions d’allyltitanation d’imines ont dorté €onduites a -80°C en présence de
BF;.OEL (Schéma 36). Un suivi de la réaction a cette teaipéx par chromatographie
gazeuse couplée a une spectroscopie de masse & perconstater que la conversion de
I'imine est totale apres seulement une heure detioBa La synthese a été réalisée sur la
méme série d'iminell-phénylées elN-benzylée$H4 a 60 que précédemment et les résultats
sont présentés ci-aprés (Tableau 3).

Rll RII
~ ~N
)\/ + N THF, BF5.0Et, NH
aN p T +
iC R R
P2 -80°C, 1h
11 54-60 61a - 67a 61b - 67b
Schéma 36
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Tableau 3 : Synthése des aminéd a 68en présence de BOEL

Ratiosynanti

Entrée Imines Homoallylamines Ratlo_ Rendement sans
synanti (%) BFs;.OEbL

(tableau 2)

Bn NHBn
N
1 [ \/%/K 35/65 80 8515
\\V/J 54 61a, b
N/Bn NHBnN
2 WJ 55 M 40/60 40 90/10
3 3 62a, b
B NHBn
3 § ph% 25/75 60 80/20
Ph 56 63a, b

.Bn

ﬁ NHBn
4 ~ 57 ©)\§/j\ 60/40 75 60/40
\_0 \_0 64a, b

N NHPh
5 @2 59 W 5/95 72 1000
\_s \_s 66a, b
_Ph NHPh
6 )IN ph)\{g 90/10 75 1585
Ph” 60 67a, b

Conditions de réactiona une solution de 1,2 mmol de LTI, dissous dans 20 ml de THF sont ajoutées 2,4 mmol d

diéne. La température du milieu est abaissée a D2%enmol diPrMgCl sont additionnées goutte a goutte. Aprés 5
min d’agitation a 0°C, on laisse le milieu revenitenpérature ambiante et au bout de 30 min, la éesyre est
abaissée a -80°C. 1,2 mmol d’'imine est ajoutée suivimédiatement de 1,2 mmol de BPEL. La réaction se
poursuit pendant 1 h a cette température avantedddrolysée par 20 ml d’'une solution aqueuseréatan NaHCQ
pendant 15 min. Un traitement classique extradaeage est réalisé afin d'isoler les amines. EHeat ensuite

purifiées par chromatographie sur colonne d’alumieetre.
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Toutes les réactions conduisent aux amines hontigakhs diastéréoisomeres
attenduessyn et anti. Les conversions sont bonnes, seuls des problééwsrents de
purification des amine82aet62b (entrée 2) font baisser les rendements correspigsida

L'utilisation d’'un acide de Lewis accélére tres aldement la réaction (12 h a
température ambiantes 1 h a - 80°C) mais influence également la diass&i&ctivité de la
réaction. En effet, si on compare les valeurs déisgsynanti obtenus en absence et en
présence de BFOEbL, on s’apercoit que l'acidde Lewis induit une diastéréosélectivité
opposée : les imings-benzyl54 a 56 (entrées 1, 2, et 3) conduisent aux diastéréoisgsne

anti alors que I'imineN-phényl60 (entrée 6) forme majoritairement le diastéréoisaragn

En revanche, pour les amines dérivees du furaldéhyd (entrée 4) et du
thiophenecarboxaldéhyd®9 (entrée 5), la diastéréosélectivité n’est pas sdeqgar la
présence de l'acide de Lewis.

L’inversion ou non de la diastéréosélectivité deecetaction en présence d’'un acide

de Lewis mérite d’'étre discutée.

5. Controle de la diastéréosélectivité

Il semble raisonnable de considérer que la cootidimgpréférentielle de I'imine sur
BFs;.OEL empéche la coordination de I'azote sur le titan@ast conséquent la formation

d’un cycle a six centres, favorisant donc un méanidit « ouvert » (Schéma 37).

Les imines sont connues pour favoriser des inteiairéd antipériplanairesV(,
Schéma 37) qui expliguent la formation majoritaies amines de configuration relatsymn
Bien que ce modéle rende compte de la diastérétiséle observée pour les iminéé
phényl, il n’explique pas linversion de la diagtésélectivité dans le cas ddsenzyl. Si
un tel intermédiairelX, Schéma 37) est appliqgué a une infNibenzylée, on observe une
géne stérique entre le groupement benzyl de I'irire groupement méthyl du fragment

allyliqgue. L’attaque sur la face opposée de I'imidenzyle permettrait de minimiser cet
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encombrement qui dans ce cas prédominerait steddation gauche R'/MéAll , Schéma
37).

F3B-._ Ph FaB..
N N Ph
Ph. Bn._
H;@iwle NH R Me}ﬁb:H NH R
R ’ R.)ﬁ/& R' L H R')\/&
R =
R TiCp, .
TiCp, \Y/| syn Vil anti
F3B- Ph FiB._
e Ph D Bn
N SNH R N Q‘ “NH R
Me /H M H /Me
— ™ R . — " R
R H : R H
R
] anti »LR syn
TiCp, VI TiCp, IX
Schéma 37

Ces intermédiaire¥| et VIl nous semblent les plus représentatifs pour jastiés
résultats que nous avons obtenus. Des études DRplé@mentaires sont envisagées afin de

clarifier le mécanisme.

Comme nous avons pu le voir, la diastéréoséleétidd I'allyltitanation des imines
porteuses d’'un motif furaniqug’ ou thiophéné9 n'est pas modifiée. Cette situation est
probablement due a la présence d’'un hétéroatonmmésnentaire sur I'imine (O ou S), qui
entraine la coordination de I'acide de Lewis suuied. Pour conforter cette hypothése, on
peut rappeler quees amines sont formeées trés rapidement sans atde de Lewis
(Tableau 2, entrées 4 et 6). Les conditions samsdkes mémes que précédemment sans
acide de Lewis, seule, la température est plusebessqui explique I'amélioration de la
diastéréosélectivité.
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bY

Nous avons donc réussi a améliorer considérablemaeninétique de la réaction
d’allyltitanation des imines par addition d'un aeide Lewis. L'utilisation de BFOEL a
également un impact sur la diastéréosélectivit&squil peut l'inverser en fonction de

I'imine utilisée.

6. Homocrotylamines : régiosélectivité ou réarrangement ?

Nos premiers essais en allyltitanation déNtaenzylpropylideneimin®4 ont montré
que des résultats difféerents sont observés enifonclu nombre d’équivalents d’imines
utilisés. En effet, la présence de deux eéquival@hitmines par rapport au complexe
allyltitanocéne entraine une diminution du rendemele la diastéréosélectivité, mais

également I'apparition de I’homocrotylamifi@ (Schéma 38).

Bn. Bn.
/l\/ + NN THE ’ MR TNH R + PN |
I — :
" Nice, A ta1zn \/'Y§ N
11 54 61a 61b 69

2éq

Schéma 38

Lorsque le brut réactionnel est purifié sur alunmeetre, aucune trace du comp69e
n'est observée et seules les homoallylamBieset 61b sont isolées. Le réle clé de la silice
dans la formation de ’homocrotylamine est ainsndétre.

Nous avons aussi essayé de comprendre le rble ahmdsequivalent d’'imine sans
lequel aucune homocrotylamine n’est formée. En, fa@ second équivalent d'imine
n'intervient pas dans l'allyltitanation et doit &tinydrolysé durant le processus de traitement

de la réaction par NaHGOCette hypothése a pu étre confirmée en mettaptégence les
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homoallylamine$laet61b avec un équivalent de propionaldéhyde et deilzesiDans ces
conditions, I'E)-homocrotylamine69 attendue est obtenue avec un rendement de 53%
(Schéma 39).

Ph

k o N Ph
NH + Silice, Et,0 k (o)
- = NH +
\/K‘/K \)J\H ta.,24h \/\\)\/ \)kH
61a, b 69

Rdt = 53%

Schéma 39

L’analyse de la réaction fait ressortir une camgsti§ue intéressante concernant la
configuration de la double liaison du fragment hamtyle qui est exclusivemeri). Cette
configuration a été déterminée par des expérieted®MN'H NOE (Figure 3) qui ne font
ressortir aucun couplage dans I'espace entre tdsnms numérotés 1 et 3 de la molédfe
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RMN'H, 300
MHz, CDCk
3 B
.bn
5 HN
\)\)\/ 3
69 ™
2
~a
1
25 % gLy §  £3%n geibEy 4%
7.5 7.0 é.s 6.0 5‘5 5.0 f éﬁgm) 5 3.0 25 2‘.0 1‘5 1‘0 0‘5
1
3
2
REP

T e e T T — T s

Figure 3: Spectre RMNH et RMNH NOE de I'amines8
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Il s’avere que les conditions requises pour obserle@ réarrangement de
I’'hnomoallylamine correspondent parfaitement a celid@un réarrangement cationique
2-Aza-Cope. Ce réarrangement a été rapporté popreamiere fois en 1950 par T. A.
Geissmaff & partir du clivage d-allylbenzylamines77 en présence de formaldéhyde

(Schéma 40).

NH HCHO, H,0 NH
)\2/\ ' 2 )\2/\ + PhCHO
Ph A HCOOH, H S
3,5h, reflux
Rdt = 70%
Schéma 40

L’amine homoallylique, en présence d’aldéhyde etssconditions acides génere un
intermédiaire iminiumA. Ce dernier subit alors un réarrangement sigmined3,3]via un
état de transition a six centres qui conduit a emmx¢me iminiunB, issu du réarrangement,
en équilibre avec le premier (Schéma 41). L’hydselyde I'iminiumB méne a I'amine

homoallylique78.

@R Ph S]
~_ _Ph
), L X
L _
A B
Schéma 41

Afin de déplacer I'équilibre et conduire a la fotioa exclusive des produits de

réarrangement, il est nécessaire de choisir juskeiment le substrat et de jouer sur les

27R. M. Horowitz, T. A. Geissmad, Am. Chem. So&95Q 72, 1518-1522.
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conditions de synthése, c’est ce qu’a largemeneldgpé et appliqué L. E. Overnfinll a

beaucoup contribué a I'étude de ce réarrangemleah & démontré toute I'importance en
I'utilisant tres souvent en synthese totale comrae gxemple lors de la synthese en huit
étapes de I'acide actinophyllique, un alcaloidehbitbur de la carboxypeptidase. Lors d'une
étape, il utilise un réarrangement cationique 2-8ppe associé a une réaction de Mannich.
L’intermédiaire énolique issu du réarrangement itéagtantanément avec le groupement
iminium. Il déplace ainsi I'équilibre et permet flarmation du systeme cycliqug0 de la

molécule cible (Schéma 42).

,BOC 1 TFA, CH,CI,,

N 0°C, 1.5 h

2. (CH,0),,, CSA,
‘COLt-Bu  benzene, 70°C, 16 h
CO,t-Bu

79 80 81
Rdt = 76%

Schéma 42

Afin de valider ou non un tel réarrangement lorspdocessus de purification de nos
composeés, nous avons placé les amines homoallgliGde/61b dans les conditions
rapportées par L. Overm@nCette fois, ce n'est plus la silice mais I'actdéuoroacétique
qui a été utilisé comme agent acide. Apres uneehdarréaction a température ambiante,
I’'homocrotylamine69 a été obtenue avec un rendement de 32% sousna fifun mélange
d’'isomeresZ/E (Schéma 43).

#3) L. E. Overman, L. T. Mendelson, E. J. JacobdeAm. Chem. So&983 105, 6629-6637. En synthése
totale d'alcaloides voir b) C. L. Martin, L. E. Qwean, J. M. Rohde]. Am. Chem. So2008 130, 7568-7569;
¢) J. M. Fevig, R.W. Marquis Jr., L. E. OvermdnAm. Chem. So&991, 113 5085-5086.

297.D. Aron, L. E. OvermarQrg. Lett.2005 7, 913-916.
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J 5
HN 0 HN
TFATHF 0
| ,
\/S/K ¥ \) \/K)\ﬁ ¥ \)
ta.,1h
61a, b 69
syn/anti = 90/10 legt = 6352/?5
Schéma 43

Ces résultats montrent donc que [lutilisation d'emcés d’'imine n’influe pas
directement sur la régiosélectivité de la réactallyltitanation mais conduit a un
réarrangement partiel des amines homoallyliques tw la purification. Ainsi, 'amine
homoallylique formée a l'issue du couplage réagicale propionaldéhyde provenant de
I'hydrolyse de I'imine en excés en formant un intédiaire iminium. La présence du
fragment homoallyle entraine un réarrangement digigue [3,3] conduisant a un second
iminium qui mene spontanément a I’homocrotylamid@ (E) régénérant au passage
I'aldéhyde (Schéma 44).

jh Ph J/ Ph j’h
+
" - kﬁ/u kﬁ \iu/ " \j
|
61a, b - - 69
Rdt = 53%
E =100%
Schéma 44

Cette réaction a été suivie par analyse par chagreghie en phase gazeuse couplée a
une masse. Plusieurs échantillons ont été préleweésu long de la synthése, hydrolysés et

traités de facon identique a la réaction classidques chromatogrammes obtenus pour
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chaque prélévement sont reportés ci-dessous. On pwoarquer que les amines
homoallyliques6la et 61b sont présentes au départ dans un tidantide 42/58 (Figure
4).

RT: 28.39- 34.35 RT: 28.95 - 33.80
RT: 30.68 NL: RT: 3059 NL:
10 MA 64954845 1.70E7 MA 2181988 8.90E5
TICF: MS TICF: MS
RT: 30.97 st517b st520+2h
MA: 47382412
61a (anti) 61b 61b
@ H [}
8 & RT: 30.89
E % MA: 1140596
E é RT: 31.49 69
E E MA: 145643
S S
@ o
30.33
3159
3148 33.83 3030 3033 3
: . 30 3165
05 2897 2932 3019 3166 32/\39 3272 392 Ti3302 29.32 3165 3188 3267 3351 33.58
e L L A eh et m R e s g et TR
29 30 31 2 33 34 29 30 31 32 33
Time (min) Time (min)
. N . <
Figure 4 : Chromatogramme &= 0 h Figure 5: Chromatogramme =2 h
RT: 28.46 - 35.45 ) ) RT: 20.37 - 32.68
RI: 3148 N RT: 3148 NL:
10( MA: 4549961 L157E6 MA: 4302449 1.60E6
TCF: MS Ter s
9 st520+1nuit 51520.+1jour
9
8 69 69
8
7
K
6
®
£ ;
2
2 s 6la g
3 g g
: 3
g 4 2
3 RT: 30.58 «
3 MA: 1239447
2 6la RT: 30.59
o MA: 678551
1
1
30.29 [} 30,87 3162
2031 1 b 3193 3277 3388 3308 3480 3030 3089 3133 | \3161
0he e R R A e 2093 2098 ; _ 3178 3235
I R e e . —
® s0 a8 8 34 ® 205 30.0 305 310 315 320 325
Time (min) N .
Time (min)

Figure 6 : Chromatogramme &= 12 Figure 7 : Chromatogramme &= 24
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RT: 28.71-33.34

RT: 31.50 NL:

MA: 8649990 3.61E6
TICF:. MS
st520+4j

69

Relative Abundance

30.30
3135 3161
28.97 20.33 20.70 3020 /A 3059 AJL 3181 3225
e L L e L

29 30 31 32 33
Time (min)

33.27
T

Figure 8: Chromatogramme &= 4 |

Au bout de deux heures de réaction, un premierrgitioa est analysé (Figure 5). Le
ratio syn/antiest désormais de 36/64 et B-bomocrotylamines9 est formée a hauteur de
38%. Il semble donc que I'homoallylamingyn 61b subisse le réarrangement plus
rapidement que son diastéréoisonteta

Le chromatogramme obtenu apres une nuit de réactoforte cette observation
puisque I'aminesyn61b représente seulement 10% du mélange d’homoallgkaiche départ
et 77% de)- homocrotylamind9 ont été formés (Figure 6).

Au bout d’'une journée de réaction, on constate lguailieu réactionnel ne contient
plus que I'amineanti 61aet la E)- homocrotylaminég9 dans des proportions respectives de
14/86 (Figure 7).

Il faut attendre quatre jours de réaction pour tjhemoallylamine anti 61a soit
totalement consommée et qu’il N’y ait plus que deH)- homocrotylamine69 dans le
milieu (Figure 8).

Ce suivi par chromatographie en phase gazeusdéspapune masse nous permet
deux constatations. La premiére est que I'homaathyhe syn 61b réagit plus rapidement
que I'amineanti 61a et la seconde est que seul I'ilsom&ree I'homocrotylamines9 est

formé.
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7. Synthése d’homocrotylamines et d’acides aminés.

Les conditions de formation des homocrotylaminestémaintenant élucidées, nous
avons réalisé la synthese de I'homocrotylanti®en deux étapes avec dans un premier
temps [lallylation d'un équivalent d’imine, puis d@iton dun équivalent de
propionaldéhyde sur les amines homoallyliqu8a/63b isolées dans du chloroforme
('acidité du chloroforme s’étant avérée suffisamieur permettre le réarrangement).

L’homocrotylamine69 a été obtenue avec un rendement de 53% (Schéma 45)

Ph PC o th
P klN [Cp,TiH] NH N \/’\ﬂ)\/ . )OL
o Ph)w/K CHCly ta., 24 h N Ph” "H
56 63a, b 69
Rdt = 60% Rt 2 oob

syn/anti = 80/20

Schéma 45

Lorsque l'aldéhyde utilisé pour promouvoir le r@mgement sigmatropique est
identique a celui qui a donné naissance a l'iminee version catalytique peut étre
envisagée. Les essais réalisés dans ce sensradgaramines homoallyliqué&ila61b ont
permis en utilisant seulement 20 mol% de propara@btenir I'(E)-homocrotylamine69

avec un rendement de 70% (Schéma 46).
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0]

Ph \)J\H "

69

L NH
NH (20 mol%)
\/K)\/
61a, b
CHCl; \ ta., 24h

T,
vgdk

o

Ph
b

%
\\_,/

Schéma 46

Suite a ces résultats encourageants, nous nous ewrmtéressés a la synthese
d’acides aminég-6 insaturés en utilisant cette séquence de réa@iams un premier temps,
le couplage réducteur entre lisoprene et I'imidd a permis d’obtenir I'amine
homoallylique61. L'addition d’acide glyoxalique dans le méthanohduit a I'acide aminé

N-benzyl-homocrotylglycineH) 76 avec un rendement de 76% (Schéma 47).

F[, PC (o) Ph
neJEm p et Gey g
o4 MeOH, ta,24h  HOOC X H
Rdt=76% '°
1eq. 61a, b E = 100%
Schéma 47
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Conclusion

Le couplage réducteur d'imines et de dienes proarudp titane permet la formation
d’amines homoallyliques diastéréoisomésgn et anti avec de bonnes diastéréosélectivite.
Nous avons montré que la diastéréosélectivité dédation est affectée par le substituant
porté par 'atome d’azote. En effet, selon qu’agit d’'un groupement benzyle ou phényle,
la sélectivité sera marquée en faveur de I'arsymou anti respectivement.

Dans un second temps, afin de pallier I'électrophiiodérée des imines, nous avons
ajouté au milieu réactionnel l'acide de Lewis;BPEL ce qui a eu des répercussions
majeures sur d’'une part les conditions de réactioais €également sur les résultats obtenus.
En effet, la synthése ne nécessite plus qu'uneehauB0°C pour étre achevée et d'autre
part, la sélectivité est inverse de celle obtervee #a réaction sans acide de Lewis.

Enfin, la présence d’excés d'imines affecte laaéélectivité de la réaction puisqu’on
observe la formation supplémentaire d’'une homotaotine. Nous avons pu démontrer
gu’elle provient d'un réarrangement de type 2-catjope Aza-Cope qui se produit lors de la
purification sur colonne de silice. Les conditiales réarrangement ont alors été optimisées
et nous avons pu obtenir en deux étapes (coupkdcteur suivi d’un réarrangement
cationique 2-Aza-Cope) dek)thomocrotylamines avec de bons rendements. Conuug n
I'avons mentionné auparavant, le réarrangement@@ae est une réaction équilibrée qui
conduit le plus souvent a des mélanges de produdsformation exclusive deE}-
homocrotylamine dans notre cas est donc surpren®des avons réalisé une étude
théorique permettant d’expliquer pourquoi I'équidilsemble spontanément déplacé vers la
formation de I'homocrotyliminium. Cette étude serasentée dans la seconde partie de ce

manuscrit.
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Partie Expérimentale

General procedure for the synthesis of the imines 54 to 59:

To 1g of molecular sieves (MS 4A) were added 82moinof arylamine and 82.4
mmol of aldehyde dropwise. After stirring for fomours at room temperature, the imine is

isolated by distillation under reduce pressurele®p under inert atmosphere.

Bn

N
~ s

N-benzylpropylideneamine
CioH13N

M = 147.22 g.mot
Yellow QOil
Eh,= 95°C
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'H NMR (300 MHz, CDCl3):
d(ppm) = 7.78 (t, 1H3Juy = 4.7 Hz, GI=N), 7.40-7.18 (m, 5HPh), 4.57 (s, 2H, E,Ph),
2.33 (qd, 2H3Jun = 4.7 Hz,2Jun = 7.9 Hz, CHCH,), 1.13 (t, 3H3J4n = 7.9 Hz, G15CH,)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
d (ppm) = 167.1 CH=N), 139.5 Ph), 128.6 Ph, 2C), 128.0 Ph, 2C), 127.0 Ph), 65.1
(CH,Ph), 29.3 (CHCH,), 10.3 CHsCHy)

ESI (CioH1aN) [MH] ™ calculated 148.1081; found 148.1087.

MS : m/z= 147 [MT, 91 (Bn).

GC-MS tg =10.91 min

Elemental Analysiscalculated: C 81.59, H 8.90, N 9.51; found: C 21K 9.12, N 9.46.

N-benzylpentylideneamine :
CioH17N
M = 175.27 g.mot
Yellow Oil
Eb,= 98°C

'H NMR (300 MHz, CDCl5):

d(ppm) = 7.78 (t, 1H3Juy = 4.7 Hz, BI=N), 7.40-7.18 (m, 5HPh), 4.57 (s, 2H, E,Ph),
2.40-2.20 (m, 2H, 8,), 1.70-1.45 (m, 2H, B,), 1.45-1.20 (m, 4H, B5), 0.90 (t, 3H 3y
= 6.8 Hz, GH3CHy)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

o (ppm) = 166.6 CH=N), 139.5 Ph), 128.5 Ph, 2C), 128.0 Ph, 2C), 127.0 Ph), 65.2
(CH.Ph), 36.1Pend, 31.6 Pend, 25.9 Pend, 14.1 CH3CH,).
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ESI (C12H17N) [MH] ™ calculated 176.1394; found 176.1399.

MS : m/z= 176 [M], 91 (Bn).

GC-MS tgr = 15.85 min

Elemental Analysiscalculated : C 82.23, H 9.78, N 7.99 found: C 8212 9.83, N 7.54.

N-benzylbenzylidéneamine
CiH1N
M = 195.26 g.mot
Yellow QOil
Eb,=110°C

'H NMR (300 MHz, CDCl5):
d(ppm) = 8.44 (s, 1H, B=N), 8.00-7.18 (m, 10H>h), 4.89 (s, 2H, E,Ph)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
d (ppm) = 161.8 CH=N), 139.1 Ph), 136.0 Ph), 130.6 Ph), 128.5 Ph, 2C), 128.3 Ph,
2C), 128.1Ph, 2C), 127.8Ph, 2C), 126.8h), 64.9 CH,Ph)

ESI (C14H1aN) [MH] ™ calculated 196.1081; found 196.1088.

MS : m/z= 197 [M], 91 (Bn).

GC-MS tg =33.73 min

Elemental Analysiscalculated : C 86.12, H 6.71, N 7.17; found: C386H 6.34, N 7.12.
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N-benzylfurylideneamine 3
Ci2H11NO
M = 185.22 g.mot
Yellow oil
Eb,= 148°C

'H NMR (300 MHz, CDCls):
o (ppm) = 8.16 (s, 1H, B=N), 7.50 (m, 1H furyl), 7.40-7.20 (m, 5HPh), 6.78 (m, 1H,
furyl), 6.46 (m, 1H,furyl), 4.79 (s, 2H, E,Ph)

3c{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
d(ppm) = 151.6 CH=N), 150.4 furyl), 144.8 furyl), 138.8 Ph), 128.5 Ph, 2C), 128.2Ph,
2C), 127.1Ph), 114.2 furyl), 111.7 furyl), 65.2 CH,Ph)

ESI (C12H1:NO) [MH]™: calculated 186.0874; found 186.0871.

MS : m/z= 185 [MT, 91 (Bn)

GC-MStg =31.12 min

Elemental Analysiscalculated : C 77.81, H 5.99, N 7.56; found: C347H 6.22, N 7.44.

N-furylideneaniline
C11H9NO
M = 171.19 g.mot
Yellow oll
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Eby= 118°
'H NMR (300 MHz, CDCls):

J(ppm) = 8.31 (s, 1H, BN), 7.64 (d, 1 H3Juy = 1.5 Hz,furyl), 7.44-7.38 (m, 2HPh),
7.28-7.23 (M, 3HPh), 6.98 (d, 1 H3Juy = 3.3 Hz furyl), 6.59-6.57 (m, 1Hfuryl)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
d (ppm) = 152.10 CH=N), 151.4 Ph), 148.1 Ph), 147.8 (CH), 129.2Rh, 2C), 126.2
(furyl), 120.6 Ph, 2C), 116.3furyl), 112.2 furyl)

ESI (C11HgNO) [MH]*: calculated 172.0718; found 172.0721.

MS : m/z= 171 [M], 77 (Ph).

GC-MS tgr = 29.66 min

Elemental Analysis alculated : C 77.17, H 5.30, N 8.18; found: C347H 5.23, N 8.45.

N-phenylthiophenylidéneamine
C11HgNS

M = 187.26 g.mot
Orange oll
Ebyg= 72°C

'H NMR (300 MHz, CDCls):
O (ppm) = 8.59 (s, 1H, BN), 7.55-7.51 (m, 2Hthiopheny), 7.44-7.39 (m, 2HPh), 7.28-
7.23 (m, 3HPh), 7.18-7.15 (m, 1Hthiopheny)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
J(ppm) = 153.2CH=N), 151.4 Ph), 144.0 (CS), 135.3HKiopheny}, 129.2 Ph, 2C), 128.8
(thiopheny), 126.4 thiopheny), 126.1 Ph), 121.1 Ph, 2C)
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ESI (C11H9NS) [MH] *: calculated 188.0489; found 188.0485.

MS : m/z= 187 [M], 77 (Ph).

GC-MS tgr = 33.26 min

Elemental Analysis calculated : C 70.55, H 4.84, N 7.48, S 17.18nth C 70.37, H 4.99,
N 7.40, S 17.24.

General procedure for the synthesis of the amines 61 to 68:

Two equivalents of isoprene were added to a saludiocCpTiCl, (300mg, 1.2 mmol)
in THF (15ml) at room temperature. The mixture waged for 15 min, then 2.6 mmol of
iPrMgCl (2M solution in THF) were added dropwiséa€. The purple solution was stirred
5 min at 0°C and 30 min at room temperature. Thaenil.2 mmol) was added dropwise to
the solution and the mixture was allowed to stir¥@ h. The brown solution was quenched
by saturated agueous NaHEsblution. After extraction with ether and workulpe solvent
was evaporated in vacuo and the residue was plibffealumina chromatography.

When the reaction was mediated in presence of asLaeid, the imine was added at -
80°C and then 1.2 mmol of a boron trifluoride digtbtherate solution was slowly added at

this temperature. The mixture was stirred for 1 this temperature and then quenched.
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\/’\%B/ng
61a, b

Benzyl-(1-ethyl-2,3-dimethyl-but3-enyl)-amine
CisH23N
M = 217.35 g.mot

Yellow oil

anti isomer 6la

'H NMR (300 MHz, CDCls):

O(ppm) = 7.40-7.20 (m, 5HRh), 4.80 pseudacs, 1H, GH,=C), 4.72 pseudacs, 1H, G1,=C),
3.72 (d, 1H,2344 = 13.2 Hz, Gi,Ph), 3.60 (d, 1HJu = 13.2 Hz, G,Ph), 2.39 (m, 1H,
CHNH), 2.24 (qd, 1H3Jun = 9 Hz,*Juy = 6.9 Hz, CHCH), 1.50 (s, 3H, E65C=), 1.50-1.36
(m, 2H, CHCHy), 0.90 (d, 3H3J4u = 6.9 Hz, GsCH), 0.85 (t, 3HJhn =7.2 Hz, G43CHy)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d(ppm) = 148.4®h), 141.2 (CHC=C), 128.4 Ph, 2C), 128.3Ph), 126.9 Ph, 2C), 112.0
(CH,=C), 58.7 CHNH), 51.6 CH,Ph), 43.7 CHCHs), 21.9 CHsC=C), 19.0 (CHCHy),
15.6 (CH3CH), 8.8 CHsCH,)

GC-MS tg =24.45 min

syn isomer 61b

'H NMR (300 MHz, CDCls):

O(ppm) = 7.35-7.15 (m, 5HRh), 4.72 pseudacs, 1H, GH,=C), 4.68 pseudacs, 1H, G1,=C),

3.73 (d, 1H2Juy = 12.3 Hz, ®,Ph), 3.58 (d, 1HJun = 12.3 Hz, &,Ph), 2.40 (q, 1HJuq

= 6.2 Hz, G(INH), 2.20 pseudoquint, 1H,3Jy = 7.2 Hz,Juy =6.2 Hz, CHCH), 1,55 (s,
3H, CH5C=), 1.50-1.36 (m, 2H, C}€H,), 0.98 (d, 3H3Jun = 7.2 Hz, GsCH), 0.82 (t, 3H,
33un = 7.2 Hz, GH5CHy)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J(ppm) = 148.8®h), 141.2 (CHC=C), 128.4 Ph, 2C), 128.3Ph), 126.9 Ph, 2C), 111.2
(CH,=C), 59.5 CHNH), 51.6 CH,Ph), 43.1 CHCHs), 24.0 CHsC=C), 20.9 (CHCHy,),
14.4 CHsCH), 10.2 CHsCHy)

GC-MStg =25.63 min.
ESI (C1sH23N) [MH] ": calculated 218.1864; found 218.1865.

MS : m/z= 217 [M], 148 (CHCH,CHNHBn), 91 (Bn).
Elemental Analysiscalculated : C 82.89, H 10.67, N 6.44; found: G482H 10.84, N 6.93.

\M)Nij/ng
3 62a, b

Benzyl-(2,3-dimethyl-1-pentyl-but-3-enyl)-amine
Ci7H27N
M = 245.40 g.mot
Yellow oll

anti isomer 62a

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

d(ppm) = 7.25-7.00 (m, 5HPh), 4.70 pseudos, 2H, GH,=C), 3.73 (d, 1H* I =13.2 Hz,
CH,Ph), 3.60 (d, 1HJuy = 13.2 Hz, E1,Ph), 2.43 (m, 1H, BNH), 2.25 pseudauint, 1H,
3Jun = 7.5 Hz, CHCH), 1.51 (s, 3H, ElsC=C), 1.33-1.17 (m, 6H, Ci€H,), 0.91 (d, 3H,
33un = 6.9 Hz, GH5CH), 0.84 (t, 3H3J4y = 7.8 Hz, Gi5CH,)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J(ppm) = 148.4®h), 141.2 (CHC=C), 128.4 Ph, 2C), 128.3Ph), 126.9 Ph, 2C), 112.0
(CH,=C), 58.7 CHNH), 51.6 CH,Ph), 43.7 CHCHj), 33.7 (CH), 31.9 (CH), 27.4 (CH),
24.8 (CH), 21.9 CH3C=C), 19.0 (CHCH,), 15.6 CH3sCH), 8.8 CHsCH,)
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GC-MStg =35.31 min

syn isomer 62h

'H NMR (300 MHz, CDCl):

O(ppm) = 7.25-7.00 (m, 5HRh), 4.74 pseudacs, 1H, GH,=C), 4.69 pseudacs, 1H, G1,=C),
3.75 (d, 1H2Juy = 12.9 Hz, ®,Ph), 3.60 (d, 1HJun = 12.9 Hz, ®&,Ph), 2.47 (q, 1HJuq
= 6.0 Hz, GINH), 2.21 pseudoquint, 1H,3J = 6.6 Hz, CHCH), 1.55 (s, 3H, E5C=C),
1.42-1.17 (m, 6H, By), 0.99 (d, 3H, 34y = 7.2 Hz, G5CH), 0.84 (t, 3H3Juy = 7.2 Hz,
CHsCHy)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 148.5Rh), 140.9 (CHC=C), 128.1 Ph, 2C), 128.0 Rh), 126.6 Ph, 2C), 110.9
(CH,=C), 57.8 CHNH), 51.3 CH,Ph), 43.2 CHCHs), 32.0 (CH), 31.3 (CH), 25.4 (CH),
22.6 (CH), 20.8 CH3C=C), 14.1 CH3CH), 14.0 CH3CH,)

GC-MStg =37.78 min
ESI (C17H27N) [MH] ™ calculated 246.2177; found 246.1783.

MS : m/z= 245 [M], 190 (CH(CH,)sCHNHBnN), 91 (Bn).
Elemental Analysiscalculated : C 83.33, H 11.27, N 5.40; found: Q083H 11.45, N 5.48.

NHBn
Ph)\g/j\
63a,b

Benzyl-(2,3-dimethyl-1-phenyl-but-3-enyl)-amine
CioH23N
M = 265.39 g.mot
White powder

anti isomer 63a
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'H NMR (300 MHz, CDCls):

d(ppm) = 8.00-6.70 (m, 10HPh), 4.72 pseudas, 2H, GH,=C), 3.58 (d, 1H?Jyy = 13.2 Hz,
CH,Ph), 3.27 (d, 1H%u4 =13.2 Hz, ®,Ph), 3.24 (d, 1H3J4y = 10.0 Hz, GINH), 2.32
(qd, 1H,J4n = 10 Hz,%Jun = 6.9 Hz, CHCH), 1.51 (s, 3H, E5C=C), 0.60 (d, 3H3J =
6.9 Hz, GH5CH)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d(ppm) = 147.6Rh), 142.6 (CHC=C), 140.5 Ph), 129.6 Ph, 2C), 128.9h), 128.4 Ph,
2C), 128.2 Ph, 2C), 128.1 Rh, 2C), 127.7 Ph), 112.9 CH,=C), 64.0 CHNH), 51.2
(CH,Ph), 48.7 CHCHs), 17.5 CHsC=C), 16.9 CH3CH)

GC-MS tr = 35.65 min

syn isomer 63b

'H NMR (300 MHz, CDCl):

o0 (ppm) = 7.40-7.10 (m, 10HRPh), 4.69 pseudos, 1H, G,=C), 4.62 pseudos, 1H,
CH»=C), 3.80 (d, 1H%J = 13.2 Hz, ®,Ph),3.50(d, 1H 3Jyy = 7.0 Hz, GINH), 3.35 (d,
1H, 23y = 13.2 Hz, G1,Ph), 2.41 pseudoquint, 1H,3J4y = 7.0 Hz, CHCH), 1.52 (s, 3H,
CH3C=C), 0.96 (d, 3H3Jun = 7.2 Hz, GH5CH).

13¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d(ppm) = 147.5Rh), 142.8 (CHC=C), 140.6 Ph), 129.5 Ph, 2C), 128.7 Ph), 128.5 Ph,
2C), 128.0 Ph, 2C), 127.9 ®Ph, 2C), 127.6 Ph), 111.5 CH,=C), 63.1 CHNH), 51.4
(CH,Ph), 47.3 CHCHs), 21.4 CHsC=C), 13.7 CH3CH)

GC-MS tgr = 35.95 min

ESI (C1gH23N) [MH]": calculated 266.1864; found 266.1869.

MS : m/z= 265 [M], 196 (PhCHNHBN), 91 (Bn).

Elemental Analysis calculated : C 85.99, H 8.74, N 5.28; found: Q086 H 8.95, N 5.08.
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NHBn
W
\ O 64a, b

Benzyl-(1-furan-2-yl-2,3-dimethyl-but-3-enyl)-amine
C17/H21NO
M = 255.35 g.mot
Yellow oll

anti isomer 64a:

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

o0 (ppm) = 7.40-7.05 (m, 6H,Ph+furyl), 6.30-6.0 (m, 2H,furyl), 4.80 pseudos, 1H,
CH,=C), 4.76 pseudos, 1H, G,=C), 3.69 (d, 1H,2Juy = 13.5 Hz, E&l,Ph),3.36 (d, 1H,
33un = 10.2 Hz, ®INH), 3.35 (d, 1H2u4 = 13.5 Hz, GI,Ph), 2.58 (m, 1H, CkCH), 1.45
(s, 3H, GH3C=C),0.69 (d, 3H3Jy = 6.9 Hz, G5CH)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J (ppm) = 154.9f(ryl), 147.2 furyl), 141.8 Ph), 140.1 (CHC=C), 128.3 Ph, 2C), 128.2
(Ph, 2C), 126.8 Ph), 113.0 CH,=C), 109.7 furyl), 108.4 furyl), 57.3 CHNH), 51.1
(CHPh), 46.3 CHCHg), 17.5 CHsCC=), 16.7 CH3CH)

GC-MS tgr = 38,65 min

syn isomer 64b

'H NMR (300 MHz, CDCl):

O (ppm) = 7.50-7.05 (m, 6HPh+furyl), 6.30-6.0 (m, 3Hfuryl), 4.62 pseudos, 2H,
CH,=C), 3.60 (d, 1H3Juy = 6.9 Hz, GINH), 3.45 (d, 1H2Juy = 13.5 Hz, Gi,Ph), 2.51
(pseudoquint, 1H,%J4y = 7.0 Hz, CHCH), 1.47 (s, 3H, B5C=C), 1.06 (d, 3H3Jy = 6.9
Hz, CH3CH)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 162.3furyl), 156.0 furyl), 141.2 Ph), 140.5 (CHC=C), 128.3 Ph, 2C), 128.1
(Ph, 2C), 126.8 Ph), 111.6 CH,=C), 109.8 furyl), 107.0 furyl), 58.1 CHNH), 51.4
(CHPh), 45.4 CHCHg), 20.2 CHsCC=), 15.5 CH3CH)

GC-MS tg = 38,96 min
ESI (C17H2:NO) [MH]™: calculated 256.1657; found 256.1654.

MS : m/z= 255 [M], 186 furylICHNHBN), 91 (Bn).
Elemental Analysiscalculated : C 79.96, H 8.29, N 5.49; found: G689H 8.21, N 5.37.

NHPh
W
\ O 65a, b

(1-Furan-2-yl-2,3-dimethyl-but-3-enyl)-phenylamine
Ci16H10NO
M = 241.33 g.mot
Yellow oll

anti isomer 65a

'H NMR (300 MHz, CDCls):

O (ppm) = 7.35-7.0 (m, 6HPh+furyl), 6.35-6.20 (m, 2Hfuryl), 4.96 pseudos, 1H,
CH»=C), 4.93 pseudos, 1H, G4,=C), 419 (d, 1H,3J4 = 9.6 Hz, GINH), 2.65 (qd, 1H,
33un = 9.3 Hz,%34y = 6.9 Hz, CHCH), 1.65 (s, 3H, El5C=C), 1.0 (d, 3H3Juy = 6.9 Hz,
CH5CH)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 155.6 furyl), 147.5 (CHC=C), 146.6 Ph), 141.4 {uryl), 129.3 Ph, 2C), 117.6
(Ph), 113.3 CH,=C), 112.4 Ph, 2C), 110.2 furyl), 101.0 furyl), 55.1 CHNH), 46.9
(CHCHs), 17.8 CH3CC=), 16.8 CH3CH)

GC-MS tgr = 33.29 min

syn isomer 65h

'H NMR (300 MHz, CDCls):

O (ppm) = 7.35-7.0 (m, 6HPh+furyl), 6.35-6.20 (m, 2Hfuryl), 4.85 pseudos, 1H,
CH,=C), 4,82 pseudos, 1H, G,=C), 4.52 (d, 1H3J4y = 6.0 Hz, GINH), 2.80 pseudo
quint, 1H,3J44 = 6.9 Hz, CHCH), 1.68 (s, 3H, E5C=C), 1.14 (d, 3H3J4y = 6.9 Hz,
CH3CH)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 155.2f(ryl), 147.5 (CHC=C), 147.2 Ph), 141.2 furyl), 129.1 Ph, 2C), 117.7
(Ph), 113.4 CH,=C), 112.3 Ph, 2C), 110.1 furyl), 106.8 furyl), 54.7 CHNH), 45.0
(CHCHs), 20.5 CH3CC=), 14.7 CH3CH)

GC-MS tg = 33.49 min
ESI (C16H1oNO) [MH]™: calculated 242.1500; found 242.1522.

MS : m/z= 241 [M], 172 furylCHNHPh), 77 (Ph).
Elemental Analysiscalculated : C 79.63, H 7.94, N 5.80; found: G679H 7.93, N 5.40.
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NHPh
W
\ S 66a, b

(2,3-dimethyl-1-thiophen-2-yl-but-3-enyl)-phenyl-anne
Ci6H1oNS
M = 257.39 g.mot
Yellow oll

anti isomer 66a

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

o (ppm) = 7.30-6.60 (m, 8Hh+thiopheny), 4.93 pseudos, 1H, G,=C), 4.90 pseudos,
1H, CH,=C), 4.61 (d, 1H 234y = 9.6 Hz, GINH), 2.46 (qd, 1H3Jy = 9.6 HZ,234y = 6.9
Hz, CHCH), 2.32 (broad signal, 1H,H), 1.71 (s, 3H, €5C=C), 0.81 (d, 3H3J4 = 6.9
Hz, CHsCH)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
O (ppm) = 147.8thiopheny), 146.5 (CHC=C), 146.3 Ph), 128.1 Ph), 125.3 thiopheny},
124.4 Ph, 2C), 123.1Rh, 2C), 116.8thiopheny), 112.8 CH,=C), 112.4 thiopheny), 56.0

(CHNH), 48.9 CHCHs), 15.9 CHsC=C), 13.0 CHsCH)

GC-MS tg = 35,54 min

syn isomer 66h

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

O (ppm) = 7.30-6.60 (m, 8HPh+ thiopheny), 4.90 fpseudos, 2H, G1,=C), 4.87 (d, 1H,
3Jun = 6.3 Hz, GINH), 2.67 pseudoquint, 1H,3Jyy = 6.9 Hz, CHCH), 1.63 (s, 3H,
CHsC=C), 1.04 (d, 3H3J4n = 6.9 Hz, Gi5CH)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J (ppm) = 151.2 thiopheny), 145.1 (CHC=C), 144.5 Ph), 127.7 Ph, 2C), 124.6 Ph),
124.4 ¢hiopheny), 122.2 Ph, 2C), 116.8 thiopheny), 113.3 thiopheny), 112.1 CH,=C),
64.0 CHNH), 48.8 CHCHs), 16.6 CH3CC=), 14.2 CH3CH)

GC-MS tg = 35.60 min
ESI (C16H1oNS) [MH] *: calculated 258.1272, found 252.1247.

MS : m/z= 258 [M], 188 thiophenyCHNHPh), 77 (Ph).
Elemental Analysiscalculated : C 74.66, H 7.44, N 5.44, found: ®8B3H 7.93, N 5.23.

NHPh
Ph*{g
67a, b

(2,3-Dimethyl-1-phenyl-but-3-enyl)-phenyl-amine
CigH21N
M = 251.37 g.mot
White Powder

anti isomer 67a

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

o (ppm) = 7.30-6.40 (m, 10HRPh), 4.89 pseudos, 1H, G,=C), 4.86 pseudos, 1H,
CH.,=C), 4.25 (broad signal, 1H, ), 3.86 (d, 1H.2J4y = 9.9 Hz, GINH), 2.35 (qd,1H,
33un = 9.9 Hz,2Jyy = 7.2 Hz, CHCH), 1.60 (s, 3H, €5C=C), 0,82 (d, 3H2Ju = 7.2 Hz,
CHsCH)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J(ppm) = 147.8®h), 147.6 Ph), 143.1 (CHC=C), 128.9 Ph, 2C), 128.3Ph, 2C), 127.4
(Ph, 2C), 126.8 Ph, 2C), 117.2 Ph), 113.4 Ph), 112.0 CH,=C), 60.7 CHNH), 49.63
(CHCHs), 21,84 CHsC=C), 16,9 CHsCH)

GC-MS tg =35.51 min

syn isomer 67b

'H NMR (300 MHz, CDCls):

o (ppm) = 7.30-6.40 (m, 10HRPh), 4.85 pseudos, 1H, G,=C), 4.79 fseudos, 1H,
CH,=C), 4.38 (d, 1H3Juy = 4.8 Hz, GINH), 4.25 (broad signal, 1H, 1), 2.51 pseudo
quint., 1H,3J44 = 6.9 Hz, CHCH), 1.69 (s, 3H, €C=C), 0.91 (d, 3HJy = 6.9 Hz,
CHsCH)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J(ppm) = 147.8Rh), 147,2 Ph), 142.5 (CHC=C), 128.9(Ph, 2C), 128.2 Rh, 2C), 127.0
(Ph, 2C), 126.6 Ph, 2C), 117.1 Ph), 113.1 Ph), 112.0 CH.=C), 59,1 CHNH), 47.0
(CHCHs), 17. 3 CH3C=C), 12.9 CHsCH)

GC-MS tg = 35.80 min
ESI (C1gH2:N) [MH]": calculated 252.1707, found 252.1734.

MS : m/z= 251 [M], 182 (PhCHNHPh), 77 (Ph).
Elemental Analysis calculated : C 86.01, H 8.42, N 5.57, found: QO86H 8.49, N 5.57.
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PhHN  CgHayq

Ph
68a, b

(2,7-Dimethyl-3-methylene-1-phenyl-oct-6-enyl)-pheyi-amine.
CasH29N
M = 319.48 g.mot
White Powder

anti isomer 68a

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

d (ppm) = 7.50-6.50 (m, 10HRh), 5.10 pseudos, 2H, G,=C), 5.04 (s, 1H, B=C), 4.04
(d, 1H,3Jun = 9 Hz, GHNH), 2.50(qd, 1H, 3Jun = 9.9 Hz 234y = 7.2 Hz, CHCH), 2.18 (m,
2H, CH), 2.08 (m, 1H, @), 1.96 (m, 1H, El,), 1.68 (s, 3H, E;C=C), 1.58 (s, 3H,
CHsC=C), 0,93 (d, 3H3Jy = 6.6 Hz, Gi3CH)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

O (ppm) = 150.4 (Quab, 146.7 (Quad, 142.2 (Qual, 130.9 (Quad, 127.9 Ph, 2C),
127.3 Ph, 2C), 126.4 ®h, 2C), 126.0Rh), 122.9 CH), 116.1 Ph), 112.3 Ph, 2C), 110.7
(CHy), 60.1 CHN), 48.5 CH), 29.9 CH,), 25.2 CHy), 24.6 CH3), 16.6 CH3), 16.4 CHs)
(GC/MS) tr =39.89 min

Crystal and structure refinement data:

Empirical formula Gz Hxg N

Formula weight 319.47

Temperature 115(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group monoclinic, C2/c

Unit cell dimensions a =34.6337(15) A alpha =deQ.

b =5.6309(2) A beta =91.948(2)deg.
c =19.4327(8) A gamma = 90 deg.
Volume 3787.6(3) A"3
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Z, Calculated density 8, 1.121 Mg/m"3

Absorption coefficient 0.064 mm~-1

F(000) 1392

Crystal size 0.25x 0.04 x 0.02 mm

Theta range for data collection 2.10 to 27.44 deg.

Limiting indices -43<=h<=44, -6<=k<=6, -25<=I<=25
Reflections collected / unique 7044 | 4218 [R(m1).0519]
Completeness to theta 97.5 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 4218 /0/ 216

Goodness-of-fit on F2 1.161

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0778, wR2 4861

R indices (all data) R1 =0.1246, wR2 = 0.1589
Largest diff. peak and hole 0.307 and -0.291 e.A"-3

Table 3 : Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent igpic displacement parameters
(A2 x 10"3) for68a
U(eq) is defined as one third of the trace of titbagonalized Uij tensor.

X y z U(eq)

C(1) 4942(1) 8583(7) 1359(2) 47(1)
C(2) 5316(1) 4782(7) 1527(2) 57(1)
C(3) 5210(1) 6788(6) 422(2) 33(1)
C(4) 5337(1) 7022(6) 1057(2) 37(1)
C(5) 5600(1) 5347(6) 60(2) 36(1)
C(6) 6021(1) 5880 219(1) 26(1)
C(7) 6313(1) (5) -54(1) 20(1)

C(8) 6220(1) 4146(5) -483(1) 26(1)
C(9) 6730(1) 2393(5) 201(1) 19(1)
C(10) 6904(1) 4494(5) -58(1) 25(1)
C(11) 6761(1) 6821(3) 997(1) 19(1)
C(12) 7178(1) 4386(3) 1271(1) 19(1)
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C(13) 7432(1) 4494(5) 1155(1) 21(1)
C(14) 7811(1) 2632(5) 1413(1) 24(1)
C(15) 7937(1) 2739(5) 1793(1) 24(1)
C(16) 7687(1) 4690(5) 1915(1) 24(1)
C(17) 7309(1) 6542(5) 1649(1) 22(1)
C(18) 6371(1) 6450(5) 1851(1) 19(1)
C(19) 6425(1) 2222(5) 2357(1) 22(1)
C(20) 6225(1) 3973(5) 2964(1) 28(1)
C(21) 5974(1) 3846(5) 3083(1) 31(1)
C(22) 5924(1) 1992(6) 2587(1) 31(1)
C(23) 6119(1) 226(6) 1977(1) 25(1)
N 6565(1) 350(5) 1232(1) 20(1)
Table 4 : Bond lengths [A] and angles [deg] 88a
C(1)-C(3) 1.507(4)
C(2)-C(3) 1.491(5)
C(3)-C(4) 1.330(4)
C(4)-C(5) 1.501(4)
C(5)-C(6) 1.513(4)
C(6)-C(7) 1.515(4)
C(7)-C(8) 1.324(4)
C(7)-C(9) 1.521(3)
C(9)-C(10) 1.534(3)
C(9)-C(11) 1.549(3)
C(11)-N 1.459(3)
C(11)-C(12) 1.522(3)
C(12)-C(17) 1.391(4)
C(12)-C(13) 1.392(4)
C(13)-C(14) 1.393(4)
C(14)-C(15) 1.385(4)
C(15)-C(16) 1.381(4)
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C(16)-C(17) 1.392(4)
C(18)-C(23) 1.395(4)
C(18)-N 1.398(3)
C(18)-C(19) 1.400(4)
C(19)-C(20) 1.390(3)
C(20)-C(21) 1.384(4)
C(21)-C(22) 1.391(4)
C(22)-C(23) 1.387(4)
C(4)-C(3)-C(2) 124.2(3)
C(4)-C(3)-C(1) 121.6(3)
C(2)-C(3)-C(1) 114.2(3)
C(3)-C(4)-C(5) 126.6(3)
C(4)-C(5)-C(6) 112.1(3)
C(5)-C(6)-C(7) 116.9(2)
C(8)-C(7)-C(6) 123.4(2)
C(8)-C(7)-C(9) 120.6(2)
C(6)-C(7)-C(9) 116.1(2)
C(7)-C(9)-C(10) 112.4(2)
C(7)-C(9)-C(11) 110.71(18)
C(10)-C(9)-C(11) 110.22(19)
N-C(11)-C(12) 111.67(18)
N-C(11)-C(9) 109.08(17)
C(12)-C(11)-C(9) 112.43(16)
C(17)-C(12)-C(13) 119.0(2)
C(17)-C(12)-C(11) 120.3(2)
C(13)-C(12)-C(11) 120.7(2)
C(12)-C(13)-C(14) 120.2(3)
C(15)-C(14)-C(13) 120.1(3)
C(16)-C(15)-C(14) 120.1(2)
C(15)-C(16)-C(17) 119.7(3)
C(12)-C(17)-C(16) 120.7(3)
C(23)-C(18)-N 118.9(2)
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C(23)-C(18)-C(19) 118.5(2)
N-C(18)-C(19) 122.6(2)
C(20)-C(19)-C(18) 120.1(3)
C(21)-C(20)-C(19) 121.0(3)
C(20)-C(21)-C(22) 119.2(2)
C(23)-C(22)-C(21) 120.2(3)
C(22)-C(23)-C(18) 121.0(3)
C(18)-N-C(11) 121.5(2)

Symmetry transformations used to generate equivatems:

Table 5 : Anisotropic displacement parameters (A"2 x 1G68%8a
The anisotropic displacement factor exponent tékeg$orm:
2pif2[h"2a*2Ull+...+2hka*b*Ul2]

Uil U22 U33 U23 U13 U12
Cc() 33(2) 65(3) 43(2) -16(2) 5(1) 9(2)
C() 61(2) 51(2) 61(2) 5(2) 14(2) 2(2)
C@®) 19(1) 41(2) 40(2) -10(2) -2(1) 0(1)
C(4) 20(1) 50(2) 41(2) -5(2) -2(1) 5(1)
C(5) 20(1) 50(2) 39(2) -13(2) 0(1) 4(1)
C(6) 21(1) 27(2) 31(1) -2(1) 0(1) 2(1)
C(7) 18(1) 23(1) 18(1) 3(1) 0(1) 0(1)
C(8) 25(1) 28(2) 24(1) 1(1) 1(1) “1(1)
C(9) 19(1) 22(1) 16(1) -1(1) 3(1) 1(1)
C(10) 24(1) 29(2) 23(1) 3(1) 2(1) -2(1)
C(11) 20(1) 18(1) 19(1) -3(1) 2(1) 0(1)
C(12) 19(1) 22(1) 15(1) 3(1) 1(1) 0(1)
C(13) 23(1) 21(1) 20(1) 0(1) 0(1) -1(1)
C(14) 24(1) 24(2) 24(1) 2(1) 2(1) 3(1)
C(15) 19(1) 32(2) 20(1) 5(1) -1(1) -4(1)
C(16) 26(1) 25(2) 21(1) -4(1) 1(1) -6(1)
C(17) 24(1) 22(1) 19(1) 0(1) 4(1) -1(1)
C(18) 18(1) 22(1) 17(1) 3(1) 0(1) 3(1)
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C(19) 20(1) 24(1) 22(1) 2(1) “1(1) -1(1)
C(20) 31(2) 33(2) 19(1) -3(1) 0(1) 6(1)
C(21) 31(2) 38(2) 24(1) 4(1) 11(1) 4(1)
C(22) 29(2) 31(2) 33(2) 9(1) 8(1) -4(1)
C(23) 26(1) 26(2) 24(1) 0(1) 3(1) -1(1)
N 22(1) 21(1) 18(1) -1(1) 2(1) -4(1)

syn isomer 68b:

'H NMR (300 MHz, CDCls):

d(ppm) = 7.30-6.40 (m, 10HRh), 5.06 pseudos, 1H, G,=C), 4.99 (s, 1H, B=C), 4.45
(d, 1H,3J4 = 4.8 Hz, GINH), 2.66 pseudoquint., 1H,3Jy4 = 6 Hz, CHCH), 2.18-1.96
(m, 4H, H,), 1.74 (s, 3H, E5C=C), 1.62 (s, 3H, B5C=C), 1.0 (d, 3H,%34y = 7.2 Hz,
CHsCH)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

O (ppm) = 150.2 (Quab, 146.9 (Quad, 141.6 (Qual, 130,8 (Quad, 127.9 Ph, 2C),
127.3 Ph, 2C), 126.4 ®h), 125.8 Ph, 2C), 122.8 CH), 116.2 Ph, 2C), 112.6 Ph), 109.8
(CH,), 58.2 CHN), 44.6 CH), 34.2 CH,), 25.6 CH>), 24.6 CHs), 16.6 CHs), 16.4 CHa3)

(GCIMS) tr = 40.17 min
ESI (C1gH2sN) [MH]*: calculated 320.2333, found 320.2337.

MS : m/z= 319 [M]’, 182 (PhCHNHPh), 77 (Ph).
Elemental Analysiscalculated : C 86.47, H 9.15, N 4.38, found: @226H 9.56, N 4.07.
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General procedure for the synthesis of the amine 68nd 82:

One equivalent of the corresponding aldehyde (Ir®Mwas added to one equivalent
of the homoallylaminés1 (0.400 mg, 1.8 mmol) in Gi€l; (20 ml) at room temperature.
The mixture was stirred for 24 hours. The solveatwvaporated in vacuo and the residue

was purified by alumina chromatography.

B\

"“NH

\)\)\/
69

(E)-N-benzyl-5-methylhept-5-en-3-amine
CisH2sN
M = 217.35 g.mot

Yellow oil.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

J(ppm) = 7.36-7.33 (m, 3H, Ph), 7.29-7.27 (m, 2H),Ph32 (g, 1H>Jun = 6.6 Hz, &),
3.92 (d, 1H A = 13.2 Hz, ®,), 3.78 (d, 1HJuy = 13.2 Hz, E), 2.67-2.63 (m, 1H,
CH), 2.19 (dd, 1 H?Jun = 13.8 Hz 34y = 5.4 Hz, G1,), 2.12 (dd, 1H? 4y = 13.8 Hz 2 0uy
= 9.0 Hz, Gd,), 1.61 (d, 3 H3Jyu = 6.6 Hz, G3), 1.53-1.45 (m, 2 H, B,), 1.49 (s, 3 H,
CHs), 0.95 (t, 3 H3Juy = 7.2 Hz, Gis)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
J(ppm) = 138.9 (Quald), 132.7 (Quai), 128.5 Ph, 2C), 127.9®h, 2C), 127.3Rh), 122.1
(CH), 55.2 CHN), 50.7 CH,), 43.8 CH.), 25.9 CH>), 15.5 CHs), 13.4 CHs3), 9.8 CHs)

ESI (CooH2sN) [MH] ™ calculated 218.1903, found 218.1945.

MS : m/z= 218 [M[, 148 (CHCH,CHNHBn), 91 (Bn)

GC-MS tg =31.50 min

Elemental Analysis calculated : C 82.89, H 10.67, N 6.44, found: 58, H 10.93, N
6.57.
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Bn.
"~NH 82]

HOOC/K/K/

(E)-benzylallylglycine
C14H19NO;
M = 233.31 g.mot

Colorless oil.

'H NMR (600 MHz, MeOD):

J(ppm) = 7.51-7.46 (m, 5H, Ph), 5.43 (q, B = 6.6 Hz, &), 4.27 (d, 1H Iy = 12.6
Hz, CHy), 4.17 (d, 1HX )y = 13.2 Hz, ®1,), 3.57 (dd, 1H3Jyy = 8.4 Hz,*Juy = 5.4 Hz,
CH), 2.64 (dd, 1H 3y = 14.4 Hz )y = 4.8 Hz, GH2), 2.49 (dd, 1H2un = 14.4 Hz2Juy =
8.4 Hz, G,), 1.64 (d, 3H3J = 6.6 Hz, G&i3), 1.61 (s, 3H, El3) ppm.

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
d(ppm) = 171.8 COOH), 133.9 (Quai), 130.0 (Quai), 129.7 Ph, 2C), 129.1h), 128.8
(Ph, 2C), 59.6 CHN), 49.9 CH,), 40.6 CH.), 13.9 CHs), 12.3 CH>)

ESI (CaH2sN) [MH] ™: calculated 234.1449, found 234.1494.

MS : m/z= 233 [MT, 217 ([M]"-O), 201 ([M]-O), 186 (COOHCHNHBN), 91 (Bn).
GC-MS tgr =36.23 min

Elemental Analysiscalculated : C 72.07, H 8.21, N 6.00, found: C322H 8.19, N 5.62.

Theoretical details:

DFT calculations were done by Pr Pierre Harvey {@rsité de Sherbrooke). The
conformational searches were in a first time cdroat by minimization of the complexes
(homoallylamine)titaneX and XI. The complexX corresponds to the addition of the
crotyltitanium on theN-phenylimine 60 and the complex to the addition of the same

crotyltitanium on théN-benzylimine57.
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In a second time, calculations were done on thegé of the C1-C2 bond on each of
the complexeX andXl. An approach of the imines on the crotyltitaniuould have been
determined leading to a plausible imine isomersatiThe results are summarized in the

two tables below.

67a

Intermediate Starting conformation

X
E =-1197.40499643 a.u. E =-1197.38725275 a.u.
Ti-CH2 = 4.06146 A Ti-CH2 = 2.24072 A
Ti-N = 2.06299 A Ti-N = 5.62201 A
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Bn
“NH
Ph
63b
Intermediate Starting conformation
Cp
/ C
. iy
N/ Cp N /TI
/’C
Ph Ph /
XI

Xl
E =-1236.70072789 a.u. E = -1236.68550057 a.u.
Ti-CH2 = 2.76950 A Ti-CH2 = 2.34064 A
Ti-N = 2.05586 A Ti-N = 2.35173 A
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Chapitre 2 : Synthese d’amines homoallyliques pigttdanation de dérivés benzotriazoles

Rappels bibliographiques

Les dérivés benzotriazoles sont décrits comme élarttes bons groupes partant, ils
activent le carbone auquel ils sont liés et posgedgalement des propriétés de donneur
d’électrons (Schéma 1). Ce sont des réactifs banh®astables et non toxiques.

Apreés avoir présenté brievement quelques exempiessyhthéses de dérivés du
benzotriazole, nous décrirons quelques-unes de kpplications notamment lorsqu’ils sont

engages dans des réactions d’allylation.

HR HR HR
N, N, N,
o e
N N l;l
Orx DR
H>=® HR
X -
R X
bon groupe partant activation CH, électrodonneur

perte d'un proton

Schéma 1
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1. Synthese des dérivés benzotriazole

La synthése de dérivés benzotriazole est souvemtieiet facile a mettre en ceuvre et

elle permet d’accéder a une classe de composésefit diversifiés.

a. Par substitution

Les réactions de substitution sont tres efficaces préparer les dérivés benzotriazoles
a partir d’halogénures d’alkyles. On peut par exenciter les travaux de R. Revankar et L.
B. Townsend qui ont décrit la synthése de dérivés glycosésbelzotriazole4 via une

réaction entre un bromure d’acétylribdset un dérive silylé du benzotriazdldSchéma 2).

N N
©: N 1. MeOH, NH @ N
N-N O Br Nal, N Sohta N
N AcoA;_Z“ 80°C_ o/ —— o
L 15 min AcO 2.CH,Cl,, -20°C, HO
SiMe, AcO  OAc ks ,
AcO OAc HO OH

1 2
3 4

Rdt = 75% Rdt = 80%

Schéma 2

Cette réaction est aussi facilement applicable sy at®tals. A. R. KatritzKyet son
équipe ont publié la réaction entre le benzotriazil I'acétals en présence d’'une quantité
catalytique d’acide sulfurique ; un groupement rogyhest substitué par un groupement

benzotriazole formant ainsi I'(alkoxyalkyl)benzatzble6 (Schéma 3).

! G. R. Revankar, L. B. Townsen#i,Heterocycl. Cheni968 5, 785-788.
2 A. R. Katritzky, S. I. Bayyuk, S. Rachwa&ynthesig€ 991, 279-283.

114



Chapitre 2 : Synthese d’amines homoallyliques pigttdanation de dérivés benzotriazoles

N\
N
N

N \
H,S0; (cat.), CHCl, )( OMe
5 95°C. 5 h
6
Rdt = 88%
Schéma 3

b. Par addition

Les synthéses de dérivés benzotriazoles par detiorda de substitutions sont tres
efficaces mais les syntheses par addition du beazole sur des électrophiles sont

généralement plus utilisées et peuvent se fairdiffiérents électrophiles.

En 1995, A. R. Katritzkydémontre la capacité des dérivés benzotriazodagimavec
des oléfines non activées comme le styrénen présence d’'une quantité catalytique d’acide
p-toluene-sulfonique. Il obtient un mélange de deérivés8 et9 correspondant a I'addition

des deux isomeres du groupement benzotriazolyasdwuble liaison (Schéma 4).

N
N p-TsOH 10 mol% ©: N ©:/N\N <Ph

+ ~

St ZOph g\ N

80°C,12h
Ph

7 8 9
Rdt = 40% Rdt = 6%

8/9 =6,5/1

Schéma 4

® A. R. Katritzky, I. S. Puschmann, C. V. StevensPAWells J. Chem. Soc., Perkin Trans995 1645-1649.
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Les dérivés du benzotriazole peuvent égalementf@tneés par addition de ce dernier
sur une autre classe d’électrophiles, les group&rerbonyles comme les aldéhydes. A. R.
Katritzky* propose un mécanisme possible pour cette réaqtidrse traduit par I'attaque

nucléophile de I'anion du benzotriazole sur la ferpnotonée de I'aldéhyde (Schéma 5). Cette
réaction conduit quantitativement a la synthésE(ldgdroxyalkyl)benzotriazolel0.

N, 25°C, 10 min '\!\N
N,N + FECHO 2

N
H H
HO
10

Rdt = 100%

Schéma 5

En 1946, G. B. Bachmam réalisé la condensation du formaldéhyde et gépkridine
sur du benzotriazole selon une condensation de Mamour former pour la premiére fois un
dérivé du benzotriazole porteur d’un substituaninaadkyl 11 (Schéma 6).

N
N CH3;0H N)
SHIORES L
N N _ ta N
H H plusieurs heures 11
Rdt = 92%

Schéma 6

* R. Katritzky, S. Rachwal, S. Rachwal,Chem. Soc., Perkin Trans 987, 791-797.
®G. B. Bachman, L. V. Heisey. Am. Chem. Sot946 68, 2496-2499.
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Par la suite, A. R. Katritzky et son équipe ongé&ment développé cette syntteen
variant a la fois la nature de I'amine et de l'dgde utilisés. Il a ainsi décrit une trés large

gamme de dérivés (aminoalkyl)benzotriazb2Schéma 7).

(BtH)
| || 87 "
R3=H R R2
+/
=N
R RS
R3=H
R +R? BtH
=
R'" H
R 2R3
Bt—|—OH R“R°NH
R1
Schéma 7

Suivant la nature du groupement carbonyle et daifia, plusieurs mécanismes sont
envisageables (Schéma 7). L'un d’eux passe pasriaation d’'un iminium ou d’'une imine
qui subissent l'attaque nucléophile du benzotriezdlautre envisage la formation d’'un
(hydroxyalkyl)benzotriazole qui se condense ensutd’amine.

® A. R. Katritzky, X. Lan, J. Z. Yang, O. V. DeniskBhem. Rev1998 98, 409-548.
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2. Utilisation des dérivés benzotriazole

Les dérivés benzotriazole sont impliqués dans andgnombre de réactions notamment

pour leur propriété de trés bon groupe partant.

a. En Oléfination

L’équipe d’A. R. Katritzky a rapporté des oléfirais de dérivés carbonylés en utilisant
des dérivés benzotriazdleCette réaction est une alternative aux réactimsype Wittig,
Peterson ou encore Julia. Elle permet l'accés asgstemes tri- et tétrasubstitués incluant
méme des hétérocycles.

L’hydroxyalkylbenzotriazolel4 formé in situ réagit avec un complexe de titane de
basse valence, synthétisé a partir de Ji@dns un milieu réducteur Zinc/Cuivre, pour
conduire par déhydroxybenzotriazolylation au di&bede configuration majoritairemertt
(Schéma 8).

Bt 1. n-BuLi, THF, -78°C Bt  OH TiCl,/Zn-Cu, NEt, PN, /=~
P Ph?—@/Ph Fh

Ph 2.0 — DME, 15 h, reflux 15
13 %
HJ\/\Ph 14 Rdt = 78%
THF, -78°C E/Z =211

Schéma 8

" A. R. Katritzky, D. Cheng, S. A. Henderson, J.LiOrg. Chem1998 63, 6704-6709.

118



Chapitre 2 : Synthése d’amines homoallyliques pigiteanation de dérivés benzotriazoles

b. En Substitution Nucléophile

Les dérivés benzotriazole sont aussi engagés densiothbreuses réactions de
substitutions nucléophiles.

Un premier exemple est rapporté par A. R. Katritgky utilise un dérivé lithie comme
nucléophile sur un dérivé bis(benzotriazdl&p. Les deux groupements benzotriazole sont
ainsi remplacés par les phényles et conduisenfar@ation de I'amine symétriquE? (ratio

des diastéréosioméres non détermine€) (Schéma 9).

N N
@[N«N N PhLi, THF PhBh
w/KN)W/
\R\H -78°Cata,24h H

16 17
Rdt=91%

Schéma 9

Au cours de ses travaux sur les dérives benzoteazo R. Katritzky a également
rapporté qu’ils peuvent servir a la formation drast composés tels que les
aminoalkylstannanés Le dérivé (aminoalkyl)benzotriazol#8 est mis en présence d'un
alkylstannane lithié pour conduire au NJ{-dialkylamino)alkyltributylstannan€el9 par
substitution nucléophile du benzotriazole (Schémdy. la grande diversité des dérivés

benzotriazole formés permet également d’accedaedange variété d’alkylstannanes.

PhH,C.., -CHzPh Bu,SnLi, THF PhH,C., -CH;Ph
B‘)ﬁ/ 78°Cata. BUSSn/H/
18 19
Rdt = 74%
Schéma 10

® A. R. Katritzky, X. Zhao, G. J. HitchingSynthesid€991, 703-708.
° A. R. Katritzky, H.-X. Chang, J. Wiynthesis1994 907-908.
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Les réactifs de Grignard sont aussi trés efficqumg la substitution nucléophile des
dérivés benzotriazole. A. R. Katritzky et son égugynthétisent, dans un premier temps, le
dérivé® 20 comportant deux groupements benzotriazole. L'actidu bromure de

méthylmagnésium sur ce dernier conduit a I'amimaétyique21 (Schéma 11).

N
l CHO EtOH (PhH,C),N Bt
©: N & ] + HN(CH,Ph), —

CHO ta,18h Bt N(CHPh),

20
Rdt = 88%

THF, MeMgBr

reflux, 1 h

(PhH,C),N  CH,
HsC  N(CH,Ph),

21

Rdt = 83%
meso/rac = 6/1

Schéma 11

c. En Acylation

Les dérivés benzotriazoles s’averent aussi effedmesqu’ils sont impligués dans des
réactions d’acylation. En 2000, A. R. Katritzky apporté l'acylation de I'imine€3 par le
dérivé carbonylé du benzotriazble22. La réaction se déroule en présence d'un acide de
Lewis et produit exclusivement I'énamino@d (Schéma 12). A. R. Katritzky n’a observe

aucun produit correspondant aNeaacylation.

A, R. Katritzky, W.-Q. Fan, C. Fu, Org. Chem199Q 55, 3209-3213.
M A. R. Katritzky, Y. Fang, A. Donkor, J. X&ynthesi€00Q 14, 2029-2032.
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0
o /O LDA, THF <:>—NH Ph
Jo o N
Bt™ 'Ph % -78°Cata, 18 h

22 23 24
Rdt = 90%
Schéma 12
d. En Allylation

En 1999, A. R. Katritzky a rapporté la synthéseléevés de la pyrrolidifé Le dérivé
benzotriazole de la pyrrolidin@5 est allylé grace a un allyltriméthylsilane en prese

d’acide de Lewis. Cette synthese forme le dérilydéa?6 de la pyrrolidine (

Schémg dont la double liaison sera par la suite hydrégen

Ph Ph

BF 3.OEt,, CH,Cl, H
SiMe
N. O + Z 2N N_ .0
Bt\<_7. 0°C. 24 h m
25 26
Rdt = 45%
Schéma 13

J. Pornet en collaboration avec A. R. Katritzkyéalisé des réactions similaitdn

partant du dérivé benzotriazd@ et de I'allyltriméthylsilane en présence de l'a&cdke Lewis

2 A. R. Katritzky, X.-L. Cui, B. Yang, P. J. Stedl,Org. Chem1999 64, 1979-1985.
13C. Churlaud, J. Pornet, D. C. Oniciu, A. R. Kakit, Organometallics1999 18, 4270-4274.
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AICl3. Leur objectif premier concernait la synthese diballylamines. La réaction de
I'allylsilane sur I'iminium forme un carbocationtabilisé par la présence @ndu silicium.
Cependant, I'élimination du groupement triméthglisé qui conduirait aux amines cibles ne
se produit pas et on observe la migration d’'un imglrassisté par I'azote qui entraine la

formation de I'amine silylée seconda28 (Schéma 14).

Bn.. _Bn AlCl; CH,Cl,  Me.siv ™2
¥ o B

Bt 40°C, 3h Hﬁ/‘JN\Bn
27 Ph
. NaOH, H,0
Messl\/\/\N,Bn 2 Megsi/\/w
H -PhCHO NG
~
28 [~ Bn
Ph
Rdt = 66%
Schéma 14

Peu d'exemples permettant I'accés a des amines ditytiqpues par allylation de
dérivés benzotriazole ont été rapportés. L'un des mtéressants a été deécrit en 1996 par Y.
Zhang et son équipt Ills ont mis au point une réaction entre un dérivé
(aminoalkyl)benzotriazol29 et le bromure d’allylsamariun30. Cette synthése conduit
directement & I'amine homoallyliqd (Schéma 15).

Me\N,Ph - THF, 20°C, 1 h Me\N,Ph
+ _~_-SmBr
Bt)\H H)\/\
31
29 30 Rdt = 87%

143, Wang, J. Zhou, Y. Zhan§ynth. Commuri996 26, 3395-3399.
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Schéma 15

Les exemples précédents rapportent tous l'allyhatie dérivés benzotriazole avec
élimination de ce dernier. Il existe aussi une tiéacou l'allylation est cette fois réalisée
grace a un allylbenzotriazog?2. Cet exemple est décrit par I'équipe d’A. R. Kaky en
2000°. Le substrat allylique est tout d’abord déprotpaé du butyllithium et est mis a réagir
sur une imine pour former une amine homoallyliqoeguse d’'un groupement benzotriazole
33 (Schéma 16). Ce composé a été utilisé pour lahéget de pyrroles par cyclisation

intramoléculaire au palladium.

1. n-BuLi, THF, an-Ph
P -78°C, 50 min
Bt o oh Ph)\/\
32 Ph ™ H 33
THF, -78°C, 1h Rdt = 85%
Schéma 16

15 A. R. Katritzky, L. Zhang, J. Yao, O. V. Deniskb,Org. Chem200Q 65, 8074-8076.
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Résultats et discussion

Comme nous l'avons montré dans le premier chapitedlyltitanation d’imines
constitue une méthode efficace et simple de syatlitamines homoallyliques. Vu leur
importance en chimie organique, nous avons souh@tée au point une version catalytique
de la réaction d'allyltitanation. Toutefois, I'étegphilie modérée des imines est un frein a
cette version catalytique, méme en présence d’ide ate Lewis. Nous avons donc cherché
des composés plus réactifs que les imines. Notoex cdiest naturellement tourné vers les
iminiums plus électrophiles. Cependant, la failmikilité de ces sels les rend difficilement
compatibles avec notre milieu organique. Nous avaloss décidé d’utiliser les dérivés
(aminoalkyl)benzotriazole. Ce choix se justifie par capacité de dissociation de ces
composes des lors gu’ils sont en solution, forndinh c6té I'anion benzotriazolyle et de

I'autre un iminiunf (Schéma 17) soluble cette fois-ci dans le mil&actionnel.

@ ©
R\N,R R\N,R N,
/k —_— Il\ + //N
Bt R R N
Bt
Schéma 17
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1. Synthese des dérivés benzotriazole

Pour I'étude menée, sept dérivés benzotriazoleétitsynthétisés selon les méthodes
rapportées dans la littérature. lls different clmapar la nature de l'aldéhyde et de I'amine
utilisés (Schéma 18) et sont présentés ci-des3alse@u 1).

N\ (o) R? N J\
N 4 + HN - 5 N” "N~ "R!
IR S

Iz

27,29,34-38
Schéma 18
Tableau 1 :Dérivés benzotriazole
Dérives . , . Rendement
benzotriazole R R R (%)
27%° H Bn Bn 95
29t H Ph Me 64
34 H Et Et 96
35'¢ iPr -(CH)s- 76
36 Ph Ph Me 69
3748 H CH.Bt Bn 08
38t H CH,Bt Cy 75

18 A, R. Katritzky, K. Yannakopoulou, P. Lue, D. Risd.. Urogdi,J. Chem. Soc., Perkin Trans1989 225-
233.

A, R. Katritzky, S. Rachwal, B. Rachwadl, Org. Chem1995 60, 3993-4001.
18 A. R. Katritzky, S. Rachwal, B. Rachwdl, Chem. Soc., Perkin Traris1987, 799-804.
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On constate que la réaction du formaldéhyde avdibenzylamine, IaN-méthylaniline,
ou la diéthylamine plus un équivalent de benzadte@zonduit respectivement aux composés
27, 29 et 34. Cette réaction est possible également avec débyles aliphatique8¥%) et des

aldéhydes aromatiques comme le benzaldé3g@e (

Il est également possible de synthétiser des dernie type bis(benzotriazole). Ces
composes sont intéressants puisqu’ils ont deus siéeréaction possible. La réaction de la
benzylamine ou de la cyclohexylamine avec deux w&dgmts de formaldéhyde et de

benzotriazole génére les composés bis(benzotrig2dlket 38 respectivement.

Comme nous l'avons précisé dans la partie biblgiggue, la synthése des dérivés
benzotriazole implique la formation de plusieursrivés isomeres (Schéma 19). Ceci
n'influence pas notre travail puisque I'espéce vactijui nous intéresse est I'iminium, le

benzotriazole étant éliminé a la fin de la réaction

2
R1 ,R
N, R
N, R® _N_ N-R3
NS — o
N N R
1
Bt B2
Bt' = benzotriazol-1-yle Bt? = benzotriazol-2-yle

Schéma 19

2. Allyltitanation des dérivés (aminoalkyl)benzotriazole

Apres avoir synthétisé, isolé et caractérisé ces@® nous avons étudié la réaction de

couplage réducteur avec un diene en présence diaplexe teallyl)titane.

Les premiers tests ont été effectués a partir divééenzotriazol9 et de I'isoprene.
Le dérivé benzotriazol@9 est préalablement dissous dans du THF puis latieolest

refroidie a -12°C. Une solution du complexe orgaatatiique49, refroidie a -12°C, est alors
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hY

ajoutée goutte a goutte sur le dérivé benzotriazdpgés 1 heure de réaction a -12°C et
hydrolyse, I’homoallylamin@&9 est isolée avec un rendement de 76% (Schéma 20).

N
\ 0
TiCp2 Bt) -12°C, 1h K{K

49 29 39
Rdt = 76%

Schéma 20

Les différences de temps de réaction et de tempérpar rapport a I'allyltitanation des
imines vues au premier chapitre s’avérent considésa en effet, la réaction est terminée en
une heure a -12°C avec les benzotriazoles alors I'gllgltitanation avec les imines
nécessitait au moins douze heures a températuraa@blLa réaction a donc été étendue a la
série de dérives benzotriazole synthéti@@s 34 a 38 (Schéma 21), les résultats étant
présentés ci-apres (Tableau 2). Le complmadlylique de titane50, préparé a partir de

myrcéne, a également été testé.

RZ _RS® 2 3
R4J/\\\ T
TiCp, Bt" SRt -12°C.1h R1%/§
49-50 27, 29, 34-38 3948
Schéma 21

Le couplage réducteur du comp@s€avec l'isoprene conduit a 'ami® avec un bon
rendement (entrée 2). La réaction similaire a®@enene au produ#l avec seulement 10%
de rendement bien que la conversion déterminéeGgarsoit de 63% (entrée 3). Cette
différence s’explique par la dégradation de cesnamdurant le processus de purification sur

colonne. Les couplages entre les dérives forméartr gles aldéhydes aliphatiqu8$s et
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aromatiques36 avec l'isoprene ménent aux homoallylamid@®t43 avec des rendements et
des diastéréosélectivités modérés (entrées 4 BBk ces deux derniers cas, le ratiganti,
déterminé par RMNH, est en faveur de I'amiranti. La réaction de couplage est également

possible avec le myrcéne ce qui a permis d’accialeaminegl4 et45 (entrées 6 et 7).

Tableau 2 : Synthése des amines homoallyliq®&s 45

. Dérivé . . Rendement
Entree Diene Amine
R'R’NCH(RY)Bt (%)
Ph. gt . ] Bh
1 | isoprene N 76
29 |
39
BNpy . Bn
2 Bn isoprene \ITI 92
27
Bn 40
Et. .~
N~ "Bt , . -
3 ke isopréne Et Nﬁ/g 10 .
34 (63)
41
iPr
4 @H\Bt isopréne O\l% 48"
35 42a. bl
Ph
5 Ph\,?/kBt isopréne Ph\ﬁj% 354
36 43a, bl‘]
Et\ll\l/\Bt ] Et
6 Et Ny myrcene N CeH11 68
Et 44
Bn\ll\l/\Bt . Bn.
7 Bn ”? myrcene N CeH11 69
Bn 45

Conditions de réactiona une solution de 1,2 mmol de {fCl, dissous dans 20 ml de THF sont ajoutées 2,4 mendl&he.

La température du milieu est abaissée a 0°C et 2pdlnd’'iPrMgCl sont additionnées goutte a goutte. &p5 min
d’'agitation a 0°C, on laisse le milieu revenir a pémature ambiante et au bout de 30 min, la tempérast rabaissée a -
12°C. 1,2 mmol de derivé benzotriazole est ajoutéeréaction se poursuit pendant 1 h a cette terhpéravant d'étre
hydrolysée par 20 ml d’'une solution aqueuse satemé&aHCQ pendant 15 min. Un traitement classique extradtvage
est réalisé afin d'isoler les amines. Elles sorguér purifiées par chromatographie sur colonndudiame neutre. [a]
conversion GC ; [b] ratianti (42&)/ syn(42b): 70/30; [c] ratioanti (438)/ syn(43h): 75/25.
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3. Extension de la réaction aux dérivés bis(benzotriazoles)

Nous avons également étudié la réactivité des éwe type bis(benzotriazole) et
38 puisque la présence de deux groupements benzitripermet d’envisager deux réactions
d’allylation consécutives (Schéma 22). Nous avdfectié le couplage réducteur en présence

de deux équivalents de titane et d'un large exeé&di@he (4 équivalents).

TiCp, Ph
49 37

2 éq.
THF Bn\N/\)\/

-12°C,1h )w)
46

Rdt = 56%

Schéma 22

Etonnamment, au lieu de former une bis(homoallyij@mnle couplage réducteur entre
le complexe de titand9 et le dérivé bis(benzotriazol@/ conduit a I'amine tertiairel6

comportant a la fois un fragment homoallyle et ragment homocrotyle (Schéma)22
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Tableau 3 : Synthése des amind§ a48

] Dérivé R ' Rendement
Entréee 3 Diene Amine
R°N(CH;Bt), (%)
. Bt ONT Bt \)\/\N 12
Bn isopréne , a
56
37 Bn 46 (56)
Bt” N” Bt W
2 Cy isopréne N 72
C
38 y 47
CeH CeH
Bt/\N/\Bt 6111 6" 11
3 Cy myrcéne Z N 85
38 Cy 48

Conditions de réactionLes conditions de réactions sont identiques leselu Tableau , seules les quantités ont été éempt

2 équivalents de GPiCl, et 4 équivalents de dienes par équivalent devéldris(benzotriazolyl) ont été utiliséfa]

conversion GC

Pour les deux autres exemples, I’homoalB)-fomocrotylamine est le seul produit

isolé (entrées 2 et 3,Tableau 3) et aucune bis(htiylamine n’est formée.

Au vu de cette réactivité inattendue, nous avoosd@bord pensé que la formation de
ces composés pouvait s’expliquer en considérantngufois I'iminium benzotriazole génére,
deux réactions dallylations pouvaient avoir lieu'une au niveau du carbone *spe
Iiminium et l'autre sur le carbone $pna du benzotriazole résiduel. Cependant, selon cette

hypothese, la régiosélectivité de ces deux réacsenait opposeée (Figure 1).

= R = Bn (37)
Bt R = Cy (38)

Figure 1: Iminium formé & partir des dérivés bis(benzowlay
37 et 38 possédant deux sites réactionnels possibles
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Une seconde hypothése est d’envisager une trigetiod en cascade impliquant,
comme dans le premier chapitre de ce mémoire, ammargement cationique 2-Aza-Cope
(Schéma 2B

Schéma 23

Dans ce cas, l'iminium serait la seule espéece agit dans le dérivé benzotriazole.
L’allyltitanation de l'intermédiairdB menerait tout d’abord a I'amine attendDel’especeC
serait en équilibre avec l'iminiurd. A ce moment 13, les conditions seraient réuniasr p
gu’'un réarrangement cationique 2-Aza-Cope se psed(la molécule possede a la fois un
fragment homoallyle et un iminium). Ce réarrangetrsgmatropique [3+3] décrit pour la
premiére fois par T. A. Geissmidmeénerait dans notre cas & I’homocrotyliminiEm Ce
dernier subirait finalement une seconde réactiatiydfitanation et apres hydrolyse formerait

I’'homoallylhomocrotylamind-.

Cette hypothése mécanistique permet de rendre eodgs régiosélectivités opposées
des deux réactions d'allyltitanation consécutivespendant, le réarrangement cationique 2-
Aza-Cope est connu pour étre réversible, les esdéost D seraient donc en équilibre et

I'allyltitanation serait envisageable sur les deaspéces. Or un seul produit est isolé, cela

1% R. M. Horowitz, T. A. Geissmad, Am. Chem. So&95Q 72, 1518-1522.
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implique donc que la seconde réaction d'allyltittora n’intervient qu'aprés le
réarrangement, ce réarrangement devant étre rapitieal. Il est également important de
souligner que seule ’homocrotylamine de configorak est formée ce qui démontre que le

réarrangement cationique 2-Aza-Cope est égalemensélectif.

4. Etudes théoriques du mécanisme de ces réactions : mise en

évidence d’un réarrangement cationique 2-Aza-Cope

La détection d’'un seul produit s’avere tres intnigaet c’est la raison pour laquelle nous
avons réalisé une étude théorique afin d’en sgias sur les aspects thermodynamiques et

cinétiques de cette réaction.

Notre stratégie a consisté a tout d’abord a explerpotentiel d’énergie de surface avec
I’'Hamiltonien semi-empirique RM1 afin de déterminemécanisme le plus significatif. Ces
mécanismes ont ensuite été étudiés plus en déda g des calculs de DFT B3LYP/6-31G.
Le modele choisi se fonde sur I'étude du catBbenzyliminium (especP du schéma 23 et

I du schéma 24) formé apreés la premiére allylatiodé&tivé bisbenzotriazolyl&y.

La conformation la plus stable s’avére étre unactiire de type chaisd-4) dans
laquelle le groupement méthyle, en positjpipar rapport a 'atome d’azote, est dans une
positionpseud@équatoriale. La conformation avec ce méme groupeméthyle en position
pseudaxiale {-b) est plus élevée en énergie de 0.3 kcal'rfibhbleau 4). L'orientation de ce
groupe méthyle est cruciale puisqu’elle est a dioe de la configurationE ou Z) de
I’'hnomocrotylamine. Deux voies ont été envisagéeané fixe le groupement méthyle en
position pseud@quatoriale (voiea) et l'autre place ce méme groupement en position
pseudaxiale (voieb). Ces deux possibilités présentent les mémes téaistimjues, passant
par un carbocation intermédiairdl{a, Ill-b ). Il est trés probablement stabilisé par une

hyperconjugaison et situé entre deux états de iti@mg(ll-a, ll-b et IV-a, IV-b) aux
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géomeétries proches de celle du carbocation inteaiméd Des profils d’énergies similaires
ont déja été décrits pour des réarrangements dZgze de vinylsilanéd

Ph

R2 R2 ( R2 rph
®
R? N/\Ph R? N R’ N
I/ = [=9) ) 5

la:R'"=Me, R2=H

Ib: R'=H, R2= Me I1a, llb N, 1llb

|

” Ph*

R? R? r
1 ® 1 @,/

Vla, Vib Va, Vb IVa, IVb

|
|

Schéma 24

Les énergies calculées pour chacun des interméslidis voiea etb sont rapportées
ci-dessous (Tableau 4). En comparant les énergiehaque intermédiaire de la vaiet de
la voie b, on constate clairement que la vaiest favorisée. Ceci concorde avec le fait que
seul I'isoméreE du fragment homocrotyle est observé expérimenehtrat conforte aussi

I'hypothese d’'un état de transition chaise avecsibstituants en positigseudé@quatoriale.

Tableau 4 :Energies libre en kcal.mbkalculées par DFT
relatives av-a. Les énergies libres calculées par RM1 sont
rapportées entngarenthéses

I Il Il vV \% Vi

a 27 88 78 80 0 -0.9
(2.7) (14.2) (11.9) (13.2) (0) (-1.6)
b 51 120 112 114 13 06
(3.0) (15.9) (14.9) (16.9) (0.3) (-0.6)

20|, Kvaerng, P.-O. Norrby, D. Tannérg. Biomol. Chen2003 1, 1041-1048.
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Schéma 25

Les calculs effectués pour la vaaemontrent que I’homocrotyliminiunv-a est plus
stable que I'homoallyliminium-a avec unAG de 2,7 kcal.mé! (Schéma 25). De plus, une
simple réorientation du groupement benzyleMda conduit a une conformatiovl-a plus
stable ce qui a pour conséquence d’augmenta6Gl@ntre ces deux espéces (3,6 kcalthol
Compte tenu de cette différence d’énergie, le rmatiéquilibre entrd-a etVl-a est de 1000:1
en faveur de I'espécél (espécee, Schéma 25) a la température de la réaction -1z
déplacement de I'équilibre en faveur de I'iminiiia est cohérent puisqu’il va dans le sens
de la formation de l'alcene le plus substitué. Despla faible énergie d’activation de
6,1 kcal.mot" est comparable & celle d’autres réarrangementsnigties 2-Aza-Cope déja
rapporté§' et suggére également un processus rapide. Agsiadormation de I'espéteun
equilibre est rapidement instauré favorisant fodetr’espece/l qui réagit immédiatement
avec le second équivalent de complexalylique de titane. Le ratio entre les espéce®t|

est tel qu’il conduit a la formation quasi exclese 'homoallyl- homocrotylamine.
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Conclusion

Nous avons donc décrit une synthése d’amines itedia partir de 1,3-dienes et de
dérivés benzotriazole promue par un complexe ométalliqgue de titane. La réaction se
déroule a -12°C en seulement une heure et mend@uwallylamines souhaitées avec de
bons rendements.

L’addition de deux équivalents de complexe d'allghe aux composés de type
bis(benzotriazole) conduit sélectivement a des fadlyle(E)-homocrotylamines. Cette
réactivité est expliquée par une triple réaction cascade a savoir : allyltitanation —
réarrangement cationique 2-Aza-Cope — allyltitaomatiLes études théoriques réalisées ont
permis de mieux comprendre les facteurs cinétiggtehermodynamiques gouvernant ce

réarrangement qui conduit de maniére exclusiveséhdenoallyl- E)-homocrotylamines.
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Partie Expérimentale

Theoretical calculations:

Calculations were performed using Hyperchem v.38for the RM1 semi-empirical
method and Jaguar v. 5.5 for the DFT B3LYP/6-31@tthod. The conformational searches
(RM1) were carried out by minimization of startimgnformations generated by random
variations of selected dihedral angles. The trammsgtructures were located (in both methods,
RM1 and DFT) by quadratic synchronous transit metiQST), the frequencies were
checked and the visualization of the mode with tiegaigenvalue clearly corresponds to the
expected C-C bond formation or bond breaking. TiM1lRalculations were run on a PC
while DFT calculations were performed using HP@ueses from DSI-CCUB (Université de
Bourgogne).
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Benzotriazole derivatives 27, 29, 34 to 38:

All the Benzotriazole compound27, 29, 34 to 38 were prepared according to
previously reported procedufés®,

Ph.
N

Bt

29

N-methyl-N-phenylbenzotriazol-1-yImethylamine
Ci14H14N4
M = 238.29 g.mot

Bn\N/\Bt

B
27

N,N-dibenzylbenzotriazol-1-ylmethylamine
Ca1H20N4
M = 328.41 g.mot

Et\N/\

!
Et

Bt

34

N,N-diethylbenzotriazol-1-ylmethylamine
C11H16N4
M = 204.27 g.mot
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N-(1-Benzotriazole-1-yl-2-methylpropyl)pyrrolidine
C14H20N4
M = 244.33 g.mot

Ph\’?)\

Bt
36

a,N-diphenyl-N-methylbenzotriazole-1-methanamine
CaoH18N4
M = 314.38 g.mot

N,N-dibenzotriazol-1-ylmethylaminobenzyle
Ca1H19N7
M = 369.42 g.mot

N,N-dibenzotriazol-1-ylmethylaminocyclohexane
CaoH23N7
M = 361.44 g.mot
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General procedure for the synthesis of amines 39-45:

Isoprene (0.24 mL, 2.4 mmol) was added to a soluioCpTiCl, (1.2 mmol) in THF
(20 mL). The reaction stirred at room temperatarels min was cooled to 0°C and then a 2
M solution ofiPrMgCl in THF (1.2 mL, 2.4 mmol) was added dropwisa syringe. The
resultant purple solution was stirred for 5 minuts0°C followed by 30 min at room
temperature. The reaction was cooled to -12°C,aaed dropwiseia canula to a solution
of the benzotriazole compound (1.2 mmol) in THR(B) also cooled to -12°C. The reaction
became green, was stirred for 1 h at -12°C, and theenched by the addition of saturated
aqueous NaHC®solution (20 mL). The reaction was allowed to waomoom temperature,
the layers were separated, and the aqueous layeexteacted with EO (3 x 30 mL). The
organic layers were combined and washed with w@dter 100 mL). The solution was dried
over MgSQ, filtered and concentrated vacuoto the give crude product which was then

purified by column chromatography.

Ph\w]/\(g
39

(2,3-dimethyl-3-butenyl)-N-methylaniline
Ci3HioN
M = 189.30 g.mot

Yellow oil

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

o (ppm) = 7.30-7.24 (m, 2 H, Ph), 6.76-6.69 (m, 3H), 4.80fseudacs, 2 H, ¢H,), 3.44 (dd,
33un = 6.6 Hz,2Jyy = 14.7 Hz, 1 H, E,N), 3.21 (dd.*Juy = 6.6 Hz,2Juy = 14.7 Hz, 1 H,
CH3N), 2.99 (s, 3 H, B3N), 2.69 (m, 1 H, @), 1.80 (s, 3 H, 63), 1.08 (d,*J4y = 6.9 Hz, 3
H, CH3)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
5 (ppm) = 149.3 (Cquat), 148.3 (Ph), 129.1 (Ph, 2 C), 18H), 111.9 (Ph, 2 C), 110.6
(CH,), 58.1 CH2N), 39.6 CH), 39.4 CH3N), 20.0 CH3), 17.4 CHs)

ESI (C13H1oN) [MH] ™ calculated 190.1590; found 190.1591.

MS : m/z= 189 [M], 120 (PhNMe), 77 (Ph).

GC-MS tgr =28.62 min.

Elemental Analysiscalculated. C 82.48, H 10.12, N 7.40; found: G4182H 9.93, N 7.46.

B ~
n N/\(K
Bn 40

N,N-dibenzyl-2,3-dimethyl-3-butenylamine
CooH2sN
M = 279.42 g.mot
Pale yellow oil

'H NMR (300 MHz, CDCls):

d (ppm) = 7.40-7.24 (m, 10 H, Ph), 4.8éudacs, 1 H, CH), 4.70 pseudcs, 1 H, &), 3.54
(d, 3Jun = 6.9 Hz, 4 H, E,N), 2.52 (quintJun = 6.9 Hz, 1 H, E,N), 2.44 (dd2Jyn = 7.2
Hz,%Jun = 12.3 Hz, 1 H, E,N), 2.25 (ddJun = 7.2 Hz,20uy = 12.3 Hz, 1 H, €), 1.54 (s, 3
H, CH3), 0.99 (d 23y = 6.9 Hz, 3 H, El3)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
5 (ppm) = 149.1 (Cquat), 139.88 (Cquat), 129.03 (Ph, 2 @R.05 (Ph, 2 C), 126.74 (Ph),
109.99 CH,), 58.62 CH.), 58.55 CH>), 39.33 CH), 18.98 CHs), 17.87 CH>)

ESI (CyoH2sN) [MH] ™ calculated 280.2021; found 280.2023.
MS : m/z= 279 [M], 210 (BaNH), 91 (Bn).

GC-MS tr = 36.78 min.
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Elemental Analysiscalculated : C 85.97, H 9.02, N 5.01; found: (485H 8.53, N 5.07.

Et\l}l/\rg
Et
41

N,N-diethyl-2,3-dimethyl-3-butenylamine
CioH2:N
M = 155.28 g.mot
Colorless oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls):

5 (ppm) = 4.76 ffseudos, 1 H, G,), 4.68 pseudos, 1 H, G,), 2.74 (qdJun = 2.1 Hz,2un
= 7.2 Hz, 4 H, ®,), 2.66 (dd2Juy = 6 Hz,2Juy = 14 Hz, 1 H, ©>), 2.51 (m, 1 H, €), 2.47
(dd, 334y = 6.6 Hz,%Juy = 14 Hz, 1 H, ©>), 1.64 (s, 3 H, €3), 1.12 (t,°J4y = 14 Hz, 6H,
CHs), 1.03 (d 234y = 6.6 Hz, 3 H, El3)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
d(ppm) = 148.0 (Cquat), 111.2#,), 56.8 CH.), 46.9 CH,, 2 C), 38.6 CH), 19.0 CHa),
18.6 CHs3), 10.1 CH3, 2 C)

ESI (C10H2:N) [MH]": calculated 156,1747; found 156,1741.

MS : m/z= 155 [M]’, 86 (NEb).

GC-MStg =7.66 min.

Elemental Analysiscalculated : C 77.35, H 13.63, N 9.02; found: Q47H 13.53, N 9.14.
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1-(2,4,5-trimethyl-5-hexen-3-yl)pyrrolidine
Ci3H2sN
M = 195.34 g.mot
Orange oil.

anti isomer 42a

'H NMR (300 MHz, CDCl):

o (ppm) = 4.66 ffseudos, 1 H, ¢,), 4.64 pseudos, 1 H, Gy), 2.79-2.69 (m, 4 H, B:N),
2.50-2.33 (m, 1 H, BN), 1.83 (m, 1H, €l), 1.67-1.54 (m, 8 H, Bs CH, CH), 0.92 (d,*Juy
= 6.6 Hz, 3H, El3), 0.86 (d,Juy = 6.9 Hz, 3H, El3), 0.76 (d.2Jun = 6.9 Hz, 3 H, El)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J (ppm)= 149.9 (Cquat), 110.45H,), 66.2 CHN), 51.0 CH:N, 2 C), 41.6 CH), 30.9 CH),
24.7 CH,,2 C), 22.3 CH3), 19.5 CH3), 18.6 CHs), 17.7 CH5)

GC-MS tg = 18.22 min

syn isomer42b

'H NMR (300 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 4.60gseudos, 2 H, G&,), 2.70-2.53 (m, 4 H, B,), 2.50-2.33 (m, 1 H, BN), 1.71
(m, 1H, (H), 1.67-1.54 (m, 8 H, Bs CH,, CH), 0.94 (d,*Jun = 6.9 Hz, 3H, El3), 0.88 (d,
334n = 6.9 Hz, 3H, El3), 0.85 (d,Jun = 6.6 Hz, 3H, Els)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 150.2 (Cquat), 109.80H>), 66.2 CHN), 50.5 CH2N, 2 C), 42.4 CH), 28.3 CH),
23.9 CHy, 2 C), 21.1CHs), 20.7 CHs), 19.2 CH3), 16.6 CH>)

GC-MS tg syn=18.29 min
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ESI (C13H2sN) [MH]™: calculated 196.2060; found 196.2074

MS : m/z= 195 [M]', 152 €(CH,)saNCHCH(CHs;)C(CHs)=CH,), 126 (iPrCHN-c-(CH,) 4), 70
(pyrrolidine).

Elemental Analysiscalculated : C 79.93, H 12.90, N 7.17; found: @280H 12.76, N 7.32

Ph
Ph\lil)\‘/g
43

N-(2,3-dimethyl-1-phenyl-3-butenyl)N-methylaniline
CioH23N
M = 265.39 g.mot
Yellow oil.

anti isomer 43a:

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

d (ppm) = 7.35-7.05 (m, 5 H, Ph), 6.69-6.52 (m, 5 H, Ph)14seudos, 2 H, &), 4.30 (d,
3Jun = 9.3 Hz, 1 H, EIN), 2.76 (s, 3 H, E5N), 2.40 (m, 1 H, @), 1.71 (s, 3 H, 63), 0.71
(d, 334y = 6.9 Hz, 3 H, El).

3c{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm)= 147.3 (Cquat), 142.5 (Cquat), 134.5 (Ph), 130.9,(P20.6 (Ph), 128.8 (Ph), 128.7
(Ph), 128.3 (Ph, 2 C), 127.8 (Ph, 2 C), 127.7 PR, 127.1 (Ph, 2 C), 126.6 (Ph), 126.1
(Ph), 113.7 CH,), 50.1 CHN), 39.1 CH), 38.7 CH3N), 18.5 CHa3), 15.9 CHs)

GC-MS tr = 36.45 min
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syn isomer 43b

'H NMR (300 MHz, CDCls):

d (ppm) = 7.35-7.05 (m, 5 H, Ph), 6.69-6.52 (m, 3PH), 4.71 fseudos, 2 H, G), 4.67 (d,
%Jun = 5.1 Hz, 1 H, EIN), 2.76 (s, 3 H, €5N), 2.40 (m, 1 H, &), 1.68 (s, 3 H, 63), 0.92
(d, 3J4n = 6.9 Hz, 3 H, El5)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

J (ppm) = 147.5 (Cquat), 143.1 (Cquat), 133.1 (Ph), 130.2,(P29.0 (Ph), 128.6 (Ph, 2 C),
128.2 (Ph, 2 C), 128.1 (Ph), 127.9 (Ph, 2 C), 12P19 2 C), 127.8 (Ph), 127.6 (Ph), 126.2
(Ph), 111.9CH,), 47.9 CHN), 38.7 CH3N), 36.7 CH), 14.0 CHs), 13.0 CHy)

GC-MS tr = 37.14 min

ESI (CigH2aN) [MH] ™ calculated 266.1864; found 266.1867.
MS : m/z= 265 [M]’, 196 (PhMeNCHPh), 77 (Ph).
Elemental Analysiscalculated : C 85.99, H 8.74, N 5.28; found: (685H 8.82, N 5.34.

Et
\N/ﬁ)J\CGH1 ;
Et

44

N,N-diethyl-2,7-dimethyl-3-methylene-6-octenylamine
CisH2oN
M = 223.40 g.mot

Colorless oil

'H NMR (300 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 5.15 (t,%Jyy = 6.9 Hz, 1 H, @), 4.79 pseudos, 1 H, G&,), 4.77 pseudos, 1 H,
CHy), 2.46-2.64 (m, 4 H, BoN), 2.44 (dd 34y = 5.1 Hz,20un = 11.7 Hz, 1 H, E,N), 2.30
(m, 1 H, GH2N), 2.22 (dd 334y = 8.4 Hz,2Jun = 11.7 Hz, 1 H, CH), 2.13 (m, 2 HH3), 2.06
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(m, 2H, CH), 1.70 (s, 3 H, B3), 1.63 (s, 3H, E), 1.06 (d,*Ju4 = 6.6 Hz, 3H, El3), 1.01 (t,
3)un = 7.2 Hz, 6 H, Ei3)

13C{'H} NMR (75 MHz, CDCl5):
J (ppm) = 153.8 (Cquat), 131.4 (Cquat), 124GH), 107.8 CH,), 58.9 CH:N), 47.4 CH.N,
2 C), 38.5 CH), 34.3 CH>), 27.0 CH.), 25.7 CHs), 18.7 CH3), 17.7 CHs3), 11.6 CHs, 2 C)

ESI (C1sH2oN) [MH]": calculated 224,2334; found 224,2379.

MS : m/z= 223 [MT, 86 (NE}), 58 (EtNCH).

GC-MS tg =26.54 min.

Elemental Analysis calculated : C 80.65, H 13.08, N 6.27; found:0Z48, H 13.43, N 6.07.

B ~
B

n 45

N,N-dibenzyl-2,7-dimethyl-3-methylene-6-octenylamine
CasHa3N
M = 347.54 g.mot

Pale yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls):

§ (ppm) = 7.40-7.24 (m, 10 H, Ph), 5.13%,; = 7.2 Hz, 1 H, CH)4.73 pseudos, 1 H,
CH,), 4.70 pseudos, 1 H, G,), 3.54 (d,*Jun = 6.9 Hz, 4 H, E.N), 2.52 (m, 4 H, E,),
2.44 (dd 2y = 7.2 Hz,3un = 12.3 Hz, 1 H, €,N), 2.25 (dd 33y = 7.2 Hz, 20w = 12.3 Hz,
1 H, CH2N), 1.91 (m, 1 H, @), 1.54 (s, 6 H, €3), 0.99 (d 23y = 6.9 Hz, 3 H, El3)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

§ (ppm) = 153.2 (Cquat), 139.9 (Cquat), 131,2 (Ph, 2 C), 33kh, 2 C), 128.4 (Ph, 4 C),
126.7 (Ph, 4 C), 124.4CH), 108.2 CH.), 59.4 CH2N), 58.7 CH:N, 2 C), 58.2 CHy), 38.4
(CH), 33.5 CH>), 26.5 CHy), 25.7 CHs), 18.4 CHa3), 17.7 CHs)

ESI (CosH3aN) [MH] ™ calculated 348,2685; found 348,2685.

MS : m/z= 347 [M], 209 (BaNCH), 91 (Bn).

GC-MS tr =36.78 min.

Elemental Analysiscalculated : C 86.40, H 9.57, N 4.03; found: C486H 9.53, N 4.07.

General procedure for the synthesis of homoallyl- (E)-

homocrotylamines 46-48:

The procedure is similar to the one described Her gynthesis 089-45 except that 2

equivalents of allyltitanium complexe are used.

Sowe Y

: 46

(E)-N-benzyl-N-(2,3-dimethyl-3-butenyl)-3-methyl-3-pentenylamine
C1oH20N
M = 271.44 g.mot
Orange oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls):

o (ppm) = 7.38-7.23 (m, 5 H, Ph), 5.21 (m, 1H{)C4.73 pseudos, 1 H, ¢,), 4.71 pseudo
s, 1 H, G1,), 3.62 (d2Jun = 13.8 Hz, 1 H, E,N), 3.54 (d,Jun = 13.8 Hz, 1 H, E,N), 2.58-
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2.12 (m, 7 H, El,N, CH,, CH), 1.66 (s, 3H, El3), 1.56 (d2Jun = 8.1 Hz, 3H, Els), 1.55 (s, 3
H, CHs), 1.02 (d2Jun = 6.6 Hz, 3 H, El3)

3¢{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 148.4 (Cquat), 139.2 (Cquat), 133.3 (Ph), 127.8 gP8), 126.9 (Ph, 2 C), 125.5
(Ph), 118.2 CH), 108.6 CH,), 58.0 CH.N), 57.7 CH.N), 51.8 CH,N), 38.4 CH), 35.7
(CH,), 18.4 CH3), 16.9 CHs), 14.8 CHs), 12.3 CH3)

ESI (CigH29N) [MH] ™ calculated 272.2372; found 272.2361.

MS : m/z= 271 [M], 203 (BANCHCH(CHs)C(CHs)=CH,), 91 (Bn).

GC-MS tgr =34.62 min.

Elemental Analysiscalculated : C 84.07, H 10.77, N 5.16; found: C783H 10.67, N 5.07.

A

(E)-N-(2,3-dimethyl-3-butenyl)-N-(3-methyl-3-pentenyl)cyclohexylamine
CigHa3N
M = 263.46 g.mot
Yellow oll

'H NMR (300 MHz, CDCls):

8 (ppm) = 5.23 (9,°Jun = 6.6 Hz, 1H, €l), 4.71 pseudos, 2 H, CH), 2.58-2.33 (m, 5 H,
CH,N, CHN), 2.33-2.16 (m, 4 H, B,), 2.16-2.04 (m, 1 H, B), 1.84-1.67 (m, 7 H, B,
CH,), 1.67-1.54 (m, 5 H, B3, CH,), 1.32-1.08 (m, 2 H, B,), 1.08-0.96 (m, 6 H, B3)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

8 (ppm)= 148.9 (Cquat), 133.7 (Cquat), 117CH), 108.2 CH,), 59.0 CHN), 54.9 CH:N),
49.1 CH3N), 39.5 CH), 38.6 CHy), 28.7 CH2, 2 C), 27.5 CH,, 2 C), 25.5 CH,), 19.5
(CHs), 16.7 CHs), 15.0 CH3), 12.3 CHs)

ESI (C1gH3aN) [MH] ™ calculated 264.2686; found 264.2701.

MS : m/z= 263 [M]’, 194 (CyNCHCH(CHs)C(CHs)=CH,), 111 (CyNCH), 55 (N(CH)3).
GC-MS tgr =33.59 min.

Elemental Analysiscalculated : C 82.06, H 12.63, N 5.32; found: C382H 12.67, N 5.14.

CeH11
\/\/\Nﬂ)J\CeHH
C
y 48

(E)-N-(2,7-dimethyl-3-methylene-6-octenyl)N-(3-ethylidene-7-methyl-6-

octenyl)cyclohexylamine
CagHaoN
M = 399.69 g.mot
Yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl):

& (ppm) = 5.26 (qJun = 6.6 Hz, 1H, ®), 5.18 pseudot, 3Juy = 5.4 Hz, 2 H, El), 4,78
(pseudos, 2 H, G&,), 2.57-2.38 (m, 5 H, B2N, CHN), 2.35-2.00 (m, 9 H, B,, CH), 1.86-
1.76 (m, 4 H, Ely), 1.72 (s, 6 H, 63), 1.68-1.58 (m, 10 H, 53 CH,), 1.40-1.08 (m, 7 H,
CHs, CH,), 1.06 (d2Ju+ = 6.6 Hz, 3 H, Els)
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 154.22 (Cquat), 138.90 (Cquat), 131.50 (Cquat),.4BICquat), 124.44CH),
124.37 CH), 119.50 CH), 107.55 CH,), 60.20 CHN), 56.93 CH2N), 50.72 CH2N), 39.47
(CH), 39.39 CH,), 36.98 CHy), 34.80 CH,), 30.27 CH.), 30.03 CHy), 28.17 CH,, 2 C),
26.90 CHy, 2 C), 26.72 CH,), 26.52 CHs, 2 C), 26.44 CHs), 25.70 CHs), 18.27 CHs),
17.69 CHa, 2 C), 13.24CH>)

ESI (CagH4oN) [MH] *: calculated 400.3943; found 400.4008.

MS : m/z= 399 [M], 262 (cyclohexyl(CEH)NCH,CH(CHs)C(CsH11)=CHy).
GC-MS tg = 42.33 min.

Elemental Analysiscalculated : C 84.14, H 12.36, N 3.50; found: C324
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Chapitre 3 : Synthéses d’amidines par un complexttane

Rappels bibliographiques

Les amidines sont des réactifs tres répandus dardomaine médical de par leur
efficacité sur plusieurs bactéries et virus. Etlegivent aussi des applications en chimie de
coordination et la plupart du temps, c’est sous ferme amidinate qu’elles se complexent au
métal. Les premiéres synthéses d’amidines daterada du 1™ siéclé et beaucoup
d’autres ont été rapportées depuis. Les amidings lsoplus souvent synthétisées a partir
d’amides. Ce chapitre a pour objectif de présetdetravail réalisé sur la synthése de
diamidines macrocycliques. La premiere partie priessedes exemples de syntheses et
d’applications d’amidines. La seconde partie estlisée sur les résultats que nous avons
obtenus dans la synthése de diamidines macrocgsligwartir de dioxocyclames promue par
un complexe de titane ainsi que les résultats oistdans I'utilisation de ces amidines comme
ligands de coordination. Il est & noter qu'’il stagi d’'une étude préliminaire, il reste donc
différentes zones d’ombre, tant du point de vuadarisation des produits que mécanistique

gu’il faudra éclaircir dans I'avenir.

L A. Pinner, R. OppenheinDie Imidoatherand lhre Derivative1892
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1. Synthese d’amidines

a. A partir de nitriles

Les nitriles sont les premiers réactifs utilisésiipla synthese d’amidines. En 1916, R.
Adams et C. H. Beebe ont fait réagir le bromurepdénylmagnésium sur le nitrité pour

former le magnésien intermédiaRelont I'nydrolyse en milieu acide libére le selmidine3
(Schéma 1).

i N,MgBr

Ph— Et,0,0°C,2h J\ HCI, 0°C NH

N-CN + PhMgBr N e P
Ph—/ Ph )N Ph Ph )N Ph

Ph Ph -HCl
1 ) 3
Rdt = 75%
Schéma 1

Plus récemment, R. J. Whitby a réalisé la syntlémmidine a partir d'un nitrile grace
a l'utilisation d’une quantité catalytique d’un cplexe de palladiufh Le systéme catalytique
est composé de Pd(OAmt du ligand dppf. Le métal permet le couplagendimylbrome4

avec de la pyrrolidine et dter-butylisocyanide qui entraine la formation de I'ding 5
(Schéma 2).

Br Pd(OAc), 5 mol% N
dppf 5 mol%
+ NH  + tBuNC D
Cs,CO;3 toluene
OMe

109°C, 20 h

5
Rdt = 83%

4

dppf = 1,1'-bis(diphenylphosphanyl)ferrocéne

Schéma 2

2R. Adams, C. H. Beebd, Am. Chem. Sot916 38, 2768-2772.
% C. G. Saluste, R. J. Whitby, M. Furbéngew. Chem. Int. Ed. Engl00Q 39, 4156-4158.
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b. A partir de thioimidates

L’équipe de R. C. Schnur a démontré que la synti&seidines est possible a partir de
thioimidate$. Cette réaction requiére un milieu acide dansdede thioimidate6 va se
protoner. La benzylamine va ainsi s’additionner I8ntermédiaire protoné afin de conduire

au sel d’'amidiniuny (Schéma 3).

HNy_S H
~ HNy_N._Ph
HOAc, CHCI
2HCI + BrNH, _1OAc CHCL 2 HCl
N(C4gH33)2 20°C,1.5h N(C1gHay)
16'133/2
6 7
Rdt = 88%
Schéma 3

c. A partir d’acides

Les acides peuvent aussi étre des réactifs posyninése d’amidines. M. Kakimoto a
mis en présence de l'acide benzoidijedeux équivalents dparaméthoxyanilind et de
I'acide polyphosphorique triméthylsilyl ester (PBSBu milieu afin de faciliter la
condensation des réactifs. Selon M. Kakimoto, ¢intédiaire de la formation de I'amidife

serait 'amide correspondant (Schéma 4).

MeO
o) \©\ OMe
PPSE, CH,Cl, N
OH + 2 MeOONHz —
160°C, 5 h N
8 9

Rdt = 88%

Schéma 4

*R. C. Schnur). Org. Chem1979 44, 3726-3727.
®M. A. Kakimoto, S.-I. Ogata, A. Mochizuki, Y. ImaChem. Lett1984 821-824.
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d. A partir d’esters

H. Gielen et son équipe ont rapporté la synthéamitlines a partir d’estétdls ont mis
I'ester10 en présence d’un complexe d’aluminium gén@érgitu selon la méthode décrite par
S. M. WeinreB. La réaction conduit & une amidihé aprés hydrolyse. Selon H. Gielen, les
conditions d’hydrolyse semblent étre cruciales pisoter I'amidinell, sans elle peut se

dégrader pour former I'amide correspondant (Sch&mna

(0] OMe HN NH,
1. MeAl(CI)NH,, toluéne
80°C, 18 h HCl
2. MeOH, t.a.,
0 1h 0
10 1
Rdt = 87%
Schéma b5

e. A partir d’'amides

L’équipe de J. D. Wilson montre que le complexetitlene Ti(NMe), 13 s'avere
particulierement efficace pour transformer I'amifi2 en amidin® L’avantage de cette
réaction est qu’elle permet d’isoler directemeatrlidine14 et non pas le sel d’amidinium
comme c’est souvent le cas. Aucune précision gaamhécanisme n’est apportée mais J. D.
Wilson suggere néanmoins que la réaction d’aminadio groupement carbonyle doit étre

plus rapide que la réaction de transamidation (Seh@).

0 NN
P , THF, 25°C, 18 h | _
2 N~ + Ti(NMe,), 2 N~ * TiOy + 2 (CH;),NH
H |
12 13 14
Rdt = 90%

Schéma 6

® H. Gielen,C. Alonso-Alija, M. Hendrix, U. Niewshner, D. Sals, Tetrahedron Lett2002 43, 419-421.
" A. Basha, M. L. Lipton, S. M. WeinreBgtrahedron Lett1977, 18, 4171-4172.
8J. D. Wilson, J. S. Wagner, H. WeingartnQrg. Chem1971, 36, 1613-1615.
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L. Weintraub etal. ont rapporté un exemple de la synthése de I'aritlf a partir de
I'amide activé15’. Cette équipe utilise pour celas&8t BF, qui réagit avec I'amide pour
générer un imidatel6. L’addition d’ammoniac dans le milieu réactionr@nduit a la

formation de I'amidinel 7 par addition nucléophile (Schéma 7).

o} NH * NH
Et,O*BF, NH,
NH, OEt BF4 NH,
CH,Cl,, 25°C, 18 h EtOH, t.a., 3].
15 16 17
Rdt = 80% Rdt = 90%
Schéma 7

En 2000, A. B. Charrette a rapporté la synthesendfime par activation électrophile
d'un amidé®. En effet, I'action de I'anhydride triflique suaimide 18 entraine la formatioin
situ d'un triflate d’iminium 19. L’'addition nucléophile du sel d’ammonium sur cet

intermédiaire méne directement a I'amid@®(Schéma 8).

o oTf |N
Tf,0 EtNH,- HCI
©/\)J\HBU 2 WN;BU 2 H/\
CH,Cl,, pyridine H ta.,20h
0°C,25h OTf"
18 19 20
Rdt = 83%
Schéma 8

° L. Weintraub, S.R. Oles, N. Kalish Org. Chem 1968 33, 16791681.
10 A. B. Charrette, M. Grenof,etrahedron Lett200Q 41, 1677-1680.

155



Chapitre 3 : Synthéses d’amidines par un complexttane

F. Bihel a rapporté la synthése d’amidines promareTiCL'* & partir de 'amid@1 et
d’amines. Cette réaction se déroule sous irradiatiocro-ondes ce qui a pour avantage
d’augmenter le rendement et de diminuer le tempsdetion. F. Bihel suggere une réaction
en deux étapes qui débute par la réaction enttigatee et I'amide qui forme un complexe

imidotitane. Ensuite, 'amin@2 réagit sur cet adduit pour conduire a I'amidi&(Schéma

9).
0 H\/\NQ
TiCl,, anisole, CH,Cl,
NH  + N \N
=N " NH, MO, 5min, 100°C _N
Ph

Ph
21 22 23

Rdt =97%

Schéma 9

J. V. Johnston et A. J. Hill ont étudié la synthdsediamidines & partir de diamides
lIs ont dans un premier temps transforimésitu le diamide24 en chlorure de diimidoyle
grace a PGl L'addition nucléophile de l'aniline sur cet inte¢diaire conduit ensuite a la

formation de la diamidin&5 (Schéma 10).

)OJ\ H PCls, benzéne H N /Ph Ph
Ph N/\/NTPh +PhNH, —2 " Ph" P N N’
H 0 0°Ca90°C, 12h Ph
24 25
Rdt = 25%
Schéma 10

M. Hellal, F. Bihel, A. Mongeot, J.-J. Bourguigddrg. Biomol Chem 2006,4, 3142-3146.
12 A, J. Hill, J. V. Johnstonl. Am. Chem. Sot954 76, 920-922.
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A. R. Katritzky et son équipe ont démontré que ldgrivés de type
imidoylbenzotriazoles27 conduisent efficacement aux amidiiesCes réactifs sont plus
stables que leur équivalent imidoylchlorure et symthétisés a partir d’amid@s en présence
de chlorure de thionyle. De plus, la réaction dienidoylbenzotriazole27 avec la
diéthylamine sous irradiation micro-ondes formesenlement quelques minutes I'amid2
(Schéma 11).

o Et<, . Et
i SOCl,, CHCI Et,NH, AICI; 10 mol% /Nk
_Ph + BtH N
. PR SN Ph SN
PR N MO, 10 min, 80°C L. CHCI; MO, 10 min, 80°C i
26 27 28
Rdt = 88% Rdt = 88%
N
BtH = @[ ‘N
N
H
Schéma 11

S. H. Gellman et S. S. Stahl ont rapporté des sgeth d’amidines par un complexe
d’'imidotitane 29'*. Ce complexe29 est tout d’abord mis en présence de deux équitzalen
d’amides 30 pour former un bis-(amidato)titar®l. L'addition d’'une amine sur ce titane
entraine la formation de I'amidirgl ainsi qu’un adduit de type oxotitane. Le mécanisiae
la réaction n'a pu étre élucidé, toutefois S. HlllGan et S. S. Stahl suggerent la formation
d’un imidotitane a partir de I'amine puis une augitde type [2+2] qui ménerait & 'amidine
32 (Schéma 12).

13 A. R. Katritzky, C. Cai, S. K. Singh, Org. Chem2006 71, 3375-3380.
D, A. Kissounko, I. A. Guzei, S. H. Gellman,S Stah| Organometallis 2005 24,52085210.
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P P

| o) £40,25°C, 180, | ph
i + 2 “Tin <
Buvy P Aen 07/ NG
_==NPh
29 30 31
Rdt = 62%

ﬁ /©/0Me

C""Tl' Ph OMe  Toluéne, 90°C, 18 h N |
| R '
07/ N >— + | + |Cp*CITi=O
O N /I\NHPh "

31 32
Rdt = 79%

Schéma 12

2. Application des amidines en chimie de coordination

Les amidines peuvent étre de trés bons ligands etendémontre M. P. Coles qui
utilise une diamidineg3 qui se coordine sur TigP. Cette réaction entraine la formation
situ du diamidinate qui va se complexer sur la titandeeMeSiCl. Le complexe34 formé
s'avere étre un polymeére dans lequel les ligandsreh du titane font office de ponts

(Schéma 13).

,}* A(N SR N>7 A(NCI,J
>\—©—/< +TCly — = - /T\|< )>—©—<( >T\|/ )
N

Me3Si—N N—SiMe;, -78°C,18h  [Cl

1

33 34

Rdt = 84%
Schéma 13

153, Grundy, M. P. Coles, P. B. Hitchcotdew. J. Chen2004 28, 1195-1197.
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S. Bellemin-Laponnaz en collaboration avec L. Hd&ant mis au point un complexe
amidinatotitane36'®. Ce dernier est formé par complexation rapide elexdéquivalents de
I'amidine 35 sur Ti(NMe&)4 (Schéma 14).

Ph

\N 'TIMez
tolué 1, _‘\\\NMez

5 Ph\ND+ TiNMe,), —2uen® (N/TI\N

H N 30 min, t.a. IJ

35 Ph/ 26

Rdt = 64%

Schéma 14

P. Mountford et son équipe ont rapporté un exerdpleoordination d’une amidine sur
le complexe d'imidotitan87 qu’il a mis au poirit. L’amidine est tout d’abord lithiée et c’est
en réalité 'amidinate8 qui se coordine. Le complexe formé d’imidotite8#posséde donc
un bras amidinate et il est de géométrie pyramiddbase carrée. La présence dans le méme
complexe du ligand imido et de I'amidine donne aca@&le nombreuses réactions. De plus, la

présence du silane permet également la fonctisatadn du ligand amidine (Schéma 15).

IBu {Bu
H Me;Si. _-Li . |N|
I enzene MesSi. Ll Cl
ClsTivupy + N ONMe, | T e T
py/‘\c, PN ta., 15 min P e,
Ph” N
py 2
37 38 39
Rdt = 69%
Schéma 15

% B. D. Ward, H. Risler, K. Weitershaus, S. Bellerhaponnaz, H. Wadepohl, L. H. Gadeprg. Chem2006

45, 7777-7787.
'C. L. Boyd, A. E. Guiducci, S. R. Dubberley, B. Ryrell, P. Mountford,J. Chem. Soc., Dalton Trar2002,

41754184.
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Les amidinates sont aussi de bons ligands poutrdamétaux du groupe IV tels que le
zirconium. K. Mashima est parti d’une diimid® qui réagit sur le complexe Zr(NMg*. Il
en résulte la formation d’'un complexe de zircondirdont I'un des ligands est une amidine
(Schéma 16).

: MeoN
— toluéne 2 \ /N NMe,
N N +  Zr(NMey), > Me,N— \
48 h, 90°C MeZN

Rdt = 94%
Schéma 16

L. H. Green et son équipe ont utilisé la diamid## afin de créer des complexes
susceptibles d'étre des précatalyseurs de polyatinis d'oléfined®. L'addition d'un
équivalent de diamidind2 sur un équivalent du complexe de zirconium metaefarmation
d’'un mono(amidinato)zirconiu3. Les tests menés par L. H. Green font néanmossorer

une trop faible activité de ce complexe en polys#ion (Schéma 17).

tB‘\J N(SiMes),

Ph—N HN_tBu Toluéne
N— +  Zr(N(SiMej),);,Cl  —— Ph—N ""z «N(SiMey),
Bu—NH N—Ph 105°C, 4 h . >_<( \
Bu—NH
42 Ph
43
Rdt = 88%
Schéma 17

18T K. Panda, H. Tsurugi, K. Pal, H. Kaneko, K. Mmsa, Organometallics201Q 29, 34-37.
9C.-T. Chen, L. H. Rees, A. R. Cowley, M. L. H. @neJ. Chem. Soc., Dalton Trar001, 1761-1767.
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Chapitre 3 : Synthéses d’amidines par un complexttane

L’équipe de E. U. Wirthwein a démontré les propséide coordination dé&-
acylamidines au palladitih Deux équivalents de Ia-acylamidine44 se coordinent au
palladium toujours erans En outre, les études DFT menées sur toutes laplemations
possibles de cette amididd sur le palladium montrent systématiquement desg@gplus
hautes que le complexmns 45. De plus, E. U. Wirthwein a utilisé ce compleieafin de
réaliser des couplages croisés de Suzuki-Miyawaantléculet6 mise en présence de I'acide
boronique et d’'une quantité catalytique du palladidb permet la formation du composeé

biphényle47 avec un tres bon rendement (Schéma 18).

o) Ph
)J\ )\ "Bu
tBu H \'il/
"BuHN_ _N._ _O Et,0, t.a., 30 min
InPd=Cl
7Y+ PA(PhCN),Cl, c |d c
Ph 'Bu N H By
"By~
44
Ph O 45
Rdt = 89%
Et,N__N-__N-_0 Et;N N __N-_0O
Toluéne, K,CO3
+ PhB(OH),
450,01 mol%,110°C
47
Br Br Br Ph Ph Ph
46
Rdt = 95%

Schéma 18

20 3. K. Eberhardt, R. Frélich, E.-U. Wiirthweih,Org. Chem2003 68, 6690-6694.
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3. Applications des amidines a la chimie du vivant

Les amidines sont des molécules dont le motif siret se retrouve dans nombre de
composés bioactifs. Le motif benzamidine, par exemest présent dans de nombreuses
molécules antifongiques, antiparasitaires, antinates, antivirales. On le rencontre
notamment dans la pentamidi#@ (Figure 1) qui est cliniguement utilisée dansr@vpntion
de certaines pneumonies pouvant se développerlebgmtients immunodéprimés ainsi que

dans le traitement de certaines infections paresstaomme la maladie du sommeil.

HN NH
NN
O ol
H,N NH,
48

pentamidine

Figure 1

Toutefois, la pentamidine entraine beaucoup deffecondaires indésirables et son
utilisation massive a induit au développement d'ceegaine résistance parmi ses cibles. Pour
y remédier, T. L. Huang et son équipe ont entrefaissynthése de plusieurs dérivés
diamidines (compos&9 par exemple) inspirés de la pentamidir{€igure 2). Ils ont testé ces
dérivés sur trois lignées cellulaires résistantesa apentamidine . b. brucei T. b.
rhodesiensg P. carinii) tout en en étudiant la cytotoxicité sur des ¢eliipulmonaires A549.
lIs ont ainsi démontré que la diamidid@ s’avére étre presque 170 fois plus active que la
pentamidine et beaucoup moins cytotoxique vis-adescellules saines.

o o
HN M NH
e aWa
H,N H 4 H NH,
49

Figure 2

2L T. L. Huang, J. J. Vanden Eynde, A. Mayence, MCBllins, M. T. Cushion, D. Rattendi, I. Londono, L
Mazumder, C. J. Bacchi, N. YarleBjoorg. Med. Chem. Let2009 19, 5884-5886.
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J. Mitsuyama et son équipe ont testé les propriééifongiques du composé T-2307
50? (Figure 3). Il s’agit d'une diamidine aromatiquendaire & la pentamidind8. Les tests
ont tout d’abord été effectuém vitro sur des lignées résistantes aux antifongiques
actuellement utilisés tels que le fluconazole amphotéricine B. Les résultats ont démontré
que le T-2307 présentait une activité antifongigeétement supérieure. L’'étude vivo sur
des souris infectées par deux levurgzar({dida albicansTIMM 1623, Cryptococcus
neoformany a confirmé ces résultats. La dose effective 5&s{Ddes souris traitées a
I'amphotéricine B et a la micafungine est supéredurcelle des souris traitées par I'agent T-

2307, qui s’avere ainsi étre un antifongique paligcement efficace.

HN :
O
HaN \/\Ql NH
\/\O_< >__<

NH,
T-2307

50

Figure 3

22 3. Mitsuyama, N. Nomura, K. Hashimoto, E. YamadaNishikawa, M. Kaeriyama, A. Kimura, Y. Todo, H.
Narita, Antimicrob. Agents Chemoth&008 52, 1318-1324.
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Résultats et discussion

Introduction

L’objectif premier de cette étude était de syng@tide nouveaux complexes de titane a
ligands macrocycliques pour la catalyse d’hydroatiim. Dans le cadre d’'une collaboration
avec l'équipe du Pr F. Denat (ICMUB), nous disposioa linstitut de molécules

macrocyliques de type dioxocyclame (Figur@4yriori idéal pour cette étude.

Figure 4
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En effet, les ligands amidates présentent un faibtacteres-donneur qui est un critére
déterminant pour conduire & des complexes perfasrem hydroamination catalytiotfe De
plus, la présence des deux fonctions amide seaentdéése présager un acces facile a des
complexes du titane par simple addition d’un préeur susceptible de conduire a un échange
de ligand par protonolyse. Au cours de cette étndes verrons comment nous avons éte
amenés a réorienter nos recherches vers la synth@seouveaux ligands diamidines

macrocycligues assistée par le titane.

1. Synthese de complexes de titane

1% sur le

Dans un premier temps, nous avons réalisé l'additio dioxocyclameb
précurseur Ti(NMg@, 13. Le complexe de titan&3 étant tres sensible a I'hydrolyse, nous
avons effectué ces réactions en boite a gantsidxtdansdibenzylcyclamées1 dissous dans
du toluene est additionnga une canule a -6°C sur le titane puis le milieuaggté pendant
trois heures a cette température. La couleur diemiléactionnel évolue au cours de la
réaction, elle passe d’'une couleur jaune due aMg), a une couleur rouge-orange et le
milieu devient de plus en plus limpide. Aprées trdisures de réaction, le milieu est
complétement limpide, indiquant ainsi la fin deréaction. On évapore le solvant et on
obtient une huile. L’addition de pentane au mikgtraine la formation d’'un précipité qui est

filtré sur fritté (Schéma 19).

o o)
PN N
Ph™ N HN ' Toluéne Ph (N /N\
[ + TiNMep), .- = MeNT—Ti—NMe,
NH NZ_Ph 3h,-6°C N NZ_ph
o) o)
51 13
Schéma 19

2 C. Cao, J. T. Ciszewski, A. L. Odo@rganometallics2001, 20, 5011-5013.
4 A. Gasnier, J.-M. Barbe, C. Bucher, F. Denat, JM6utet, E. Saint-Aman, P. Terech, G. Royatirg. Chem.
2008 47, 1862-1864.
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L’analyse RMN*H du brut réactionnel isolé montre qu’il n’y a plde dioxocyclame
51 de départ indiquant qu'il a été totalement conséntons de la réaction. De plus, I'allure
du spectre RMNH est totalement compatible avec la structure daoptexe de titane désiré.
Nous avons pu recristalliser le produit obtenu damsnélange acétonitrile/dicholorométhane
et isoler des cristaux convenables pour une étadaliffraction aux rayons X. La structure
n'a pu étre entierement résolue mais les donnéemnobs ont été suffisantes pour faire
apparaitre I'absence de I'atome de titane et lagm&e de motifs NMeen lieu et place des
atomes d’oxygenes. Comme nous I'avons mentionrgéder’introduction bibliographique de
ce chapitre, la synthese d’amidines par réactiotie @in amide et le composé Ti(Nhlea
déja été rapportéef(exemple de J. D. Wilson présenté Schéma 6).

Ces resultats nous permettent de proposer que dduiprobtenu est en fait le
diamidinecyclame52 qui de surcroit est également compatible avecpketee RMNH
représenté ci-dessous (Figure 5). De plus, 'aeapas infra-rouge montre la présence d’'une

liaison C=N & = 1603 cnt et I'absence d’une liaison C=0.

|/YO
P
Ph" >N HN ‘
[ j + TiNMey), _TomMene

NH NZ_Ph 3h,-6°C

51 ‘

Toluéne Ph” >N N
3h,-6°C [N NlPh
N
I
52
Rdt=18%
Schéma 20
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Figure 5: Spectre RMNH de52
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Nous avons alors tenté d’optimiser les conditiores rdaction pour la synthe

d’amidines a partir de systémes macrocyclic

2. Mise au point de la synthése d’amidines

Le complexe Ti(NMg), est extrémement sensible a I'hydrolyse et nécesbite
conservé et manipulé en boite a gants. Lorsque bgttrolyse a lieu durant la réaction
durant I'étape de purification, elle entraine égedat la décomposition de I'amidir52 en
amide51. Il est donc impératif de mettre au point des coon# de synthéese qui limite
I'nydrolyse du complexe de titarl3 pendant la réaction et qui permettent d’éliminertés

traces de celui-ci a la fin.
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P N

Ph” >N HN _ NEt;
[NH NlPh T -100013'3)[;:8 e [ j
Py &)
51 13 52
Rdt = 72%
Schéma 21

Nous avons essayé de remplacer le solvant par giegtlaylamine (Schéma 21). Dans
ces conditions, 'amidB1 est dissous dans la triéthylamine puis est rafeoid 0°C. Le titane
est prélevé en boite a gants et dissous lui aassi NE$. Il est additionné sur I'amidgl via
une canule et le milieu est ensuite agité une aukmpérature ambiante. On observe un
changement de couleur du jaune au rouge et I'appad’'un précipité blanc dans le milieu.
On filtre la réaction et on lave le précipité awke la triethylamine avant de le sécher. On
obtient une poudre blanche dont les analyses nmrgteil s’agit exclusivement de I'amidine

52, isolée avec un rendement de 72%.

Fort de ce résultat, nous avons entrepris de géseiraette réaction en conservant ces

conditions opératoires.

3. Extension de la réaction

a. A d’autres amides

L’amide 51 utilisé posséde deux groupements benzyletrams et il est clair que la
premiére étape de la réaction est la coordinatehadnide sur le titane. Afin de comprendre

d’avantage le mode de coordination, nous avons taseaction sur un amide qui possede un
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pont pyridiné® entre les atomes d'azote (Schéma 22). Du fait etee ¢anse* pyridine,
I'amide 53 est stériquement plus contraint que I'amide dilgEnz1.

Le mode opératoire est le méme que précédemmaeagires une nuit a température
ambiante, on observe I'apparition d’'un précipit@én@ pale. Le milieu est filtré puis le
précipité est lavé avec de la triéthylamine. Orianttt’amidine54 sous forme d’une poudre

blanche avec un rendement de 9%.

|
e Yy

|
N N

N HN
() o e oot (T
+ i(NMe

Z Z4 10°C puis t.a. <
NH N 18 h |N N

53 13 54
Rdt = 9%

Schéma 22

L’analyse du brut réactionnel par RMM montre que trés peu d’amide a en réalité
réagi ce qui semble indiquer que le faible renddnmbtenu n’est pas limité par des
problemes d’hydrolyse de I'amidine.

Le peu de réactivité de cet amii@ comparéee a celle de I'amide dibenzylevis-a-vis
du titane est surprenante. Il y a deux différenfmsdamentales entre ces amides qui
pourraient expliquer ces divergences de réactivitdut d’abord, la présence de l'anse
pyridine limite la déformation du ligand, il estrdostériquement plus contraint que I'amide
dibenzyle. De plus, cette anse est porteuse d’oteagui pourrait entrer dans la sphéere de

coordination du titane et limiter voire empéchecdardination du motif amide.

Afin de déterminer lequel de ces parameétres intabeaction, nous avons testé deux
autres dioxocyclames. L'un posséde deux groupenpsmigines ertrans 55% et l'autre est
porteur d'une anse phény&> (Schéma 23). Le dérivB5 posséde le méme groupement

pyridine que 'amidé&3 et le dérivés6 est stériquement ressemblant a I'anti@e

S E Denat, S. Lacour, S. Brandés, R. Guild@etrahedron Lett1997, 38, 4417-4420.
2 A, E. Goeta, J. A. K. Howard, D. Maffeo, H. Pus@mm, J. A. G. Williams, D. S. Yufitl.Chem. Soc., Dalton
Trans.200Q 1873-1880.
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Le protocole de la réaction est toujours identidieetriéthylamine est utilisée comme
solvant et I'addition du titane sur 'amide se déeoa -10°C. Malheureusement, que ce soit
dans le cas de la réaction avec le diamisleu 56, aucun précipité n’est observé et I'analyse

du brut réactionnel confirme que I'amide n’a paagié

N
0 N (\W h
N Y NEt, YN N
SN HN S - | [ ] =
| N, + 2Ti(NMey), , _ |
% | -10°C puis t.a. N N_AN
NH N \N 18 h \NI N
o~ |
55 13
0 N
N (\( ~
N-HN NEt; N~ N
[ ] + 2TiNMey), -~~~ "~~~ =-> [ ]
NH N -10°C%§L;]|st.a. N N
|
o~ NP/
|
56 13
Schéma 23

Nous avons des lors envisagé la synthése d’amidingartir dutransdioxocyclame
57%, porteur de deux amines secondaires (Schéma Bajrallement aux amidésl, 53, 55
et56, aucune géne stérigue ou aucun groupement supptigineene peuvent venir entraver la
réaction de cet amide avec le titane. En appligstittement le méme protocole que lors des
exemples précédents, nous n'avons la encore pasvébk formation d’'un précipité. De
surcroit, les analyses montrent que 'ami¥en’a pas du tout réagi pour former I'amidine

souhaité.

" F. Rabiet, F. Denat, R. GuilarBlynth. Commun1997, 27, 979-987.
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0] N
|
[NH HNj NEt, NH N
+ 2TiNMey), ~~ =777 > [ ]
-10°C puis t.a.

NH HN 18 h |N HN

o) \ITI
57 13
Schéma 24

A ce jour, nous n'avons pas d’explication pour langue de réactivités des amides
choisis vis-a-vis du complexe Ti(NM). La présence de trace de solvants protiquesagilis
lors de la purification des dioxocyclames ou d’'éeges composés sont trés hygroscopiques)
pourraient étre a I'origine de ce manque de ré@é€tiWous nous sommes alors tournés vers

un autre complexe de titane pour accéder a dessaoMvnacrocycles diamidines.

b. Avec un autre complexe de titane

La réaction de 'amid&1 avec Ti(NMe)4 permet de former I'amidin&2 avec un motif
NMe,, qui provient des ligands portés par le complegditine. Nous avons alors souhaité
synthétiser une amidine a I'aide de Ti(MN&68 (Schéma 25).

La réaction a été effectuée suivant le méme prégdogo’avec Ti(NMe)s. Aucun
précipité n’est observé aprés une nuit & tempé&atmbiante et I'analyse par RMN de ce

brut réactionnel indique la présence d’anbdemais pas d’amidine.
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(.
0

e P >N N
+ 2TiNEt), ~~ T - [ j
[NH Nj o (NEt2)y ~10°C puis t.a. N N° _Ph
_ 18 h | ~
P )\)
A y

51 58

Schéma 25

La premiere étape de la synthése débute probablgmaena coordination de I'amide
sur le titane par protonolyse d’'un ligand N(Md)e titane ayant en effet plus d’affinité pour
'oxygeéne que pour l'azote, il est raisonnable disager une coordination de I'amidéa

I'atome d’oxygene. Le complexeest ainsi formé (étape 1, Schéma 26).

N _NMe, |
o} O—
/\(\f /\N I\NMez
Ph” N HN _ P N N A
[ j + TiNMep), [ j € |4 Me,NH
NH NZ_Ph NH NI_Ph
A o
51 13 I
B ) |
N
O\T NMe2 (\(N\
\,\ “NMe, P N Nl
[ @ j@ NMe, [ j
N N Ph
~N
N
o) L 52
I
Schéma 26
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Un ligand -NMe de | est alors transféré du titane sur le carbone amidle pour
conduire a 'amidine et a la formation d’'un oxydetdane..

La force motrice de la réaction repose sur l'affinidu titane pour l'oxygene.
Cependant, ce mécanisme ne permet pas d’expliquenyoi certains dioxocyclames sont
inertes vis-a-vis de Ti(NM#.

4. Chimie de coordination des ligands macrocycliques

bis(amidine)diamines.

Les travaux présentés dans l'introduction biblipgigue de ce chapitre montrent que
les amidines forment une classe de ligands trésessants en chimie de coordination. C’est
la raison pour laquelle nous avons décidé d’étuigiempropriétés de coordination du ligand
macrocycliqgue bis(amidine)diaming2 sur plusieurs métaux de transition. Cette amidine
présente deux doubles liaisons intracycliques igudifient le macrocycle, les quatre atomes
d’azote du cycle forment donc certainement un gearenfpseudagplan carré.

Nous avons tout d’abord testé le cuivre classiquermélisé dans la coordination de
macrocycles azot&s puis le nickel (I1) et le palladium (l1), tous we connus pour favoriser

des complexes de type plan c&fré

a. Complexes de cuivre

Afin de pouvoir réaliser une analyse par RMN, n@awens utilisé des complexes
diamagnétiques de type Cu(l). Nous avons testéotaptexe [Cu(CHCN),PF; 59 sur
I'amidine 52 (Schéma 27). La réaction se déroule a températubdaate dans un mélange
dichlorométhane/éthanol. Aprés une nuit, la couldur milieu réactionnel a évolué de
I'incolore au rouge avec la formation d’'un préapites analyses ont été effectuées sur ce

précipité et sur le résidu obtenu aprés évapordatiofiltrat.

28 3. Wiedermann, K. Mereiter, K. Kirchnek,Mol. Cat. A: ChemicaR00§ 257, 67-72.
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I
s o
| o~
Ph—> Ph

NN CH,CI, EtOH NN oF -
[ j + [CU(CHsCN)4] PF6 4 /CU\ 6

N N 18h, t.a. N N

~ J\) ~— ~ | ki
T \
52 59 60
Schéma 27

Les signaux observés en RMMN sont trés larges et ne permettent pas d’obtemir u
spectre exploitable afin de déterminer la naturgbduit formé. En revanche, le milieu ne
contient plus aucune trace d’amidi2que ce soit dans le filtrat ou dans la poudre.

Les analyses de spectrométrie de masse du prédimitguent la présence d’'un
composeé dont la masse et la fragmentation correlgmbrau complexé0 attendu. De plus,
'analyse par infra-rouge indique un déplacementlaldbande correspondant a la liaison
(C=N) cohérent avec une complexation du ligandampexe de cuivre (Tableau 1).

Tableau 1 : Analyses du complexe de cuiveé@

Spectre de masse

M "theo = 670.2403 ‘ Mexp= 670.2350

Spectre Infra-rouge

Produit52 v =y = 1603 cnt ‘ Produit60 Ve=y = 1655cht

Tapez une équation ici.

Les tentatives de cristallisation du produit oré &tfructueuses et une détermination

certaine de la structure du composé obtenu n’drpueéablie.
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b. Complexe de nickel

Le nickel est un métal qui, au degré d’oxydationdst diamagnétique et possede
généralement une géométrie de complexation de pjpe carré. Nous avons testé la

complexation de I'amidin&2 sur le complexe de Nigl6 HO 61 (Schéma 28).

| | |z
N_ ~
N N toluéne, MeOH N\ /,N
[ j + NiCl,, 6H,0 [ Ni,
18h, t.a. N’

N N N
\NJ\) ~—Ph \N)l\) ~—Ph
| I

52 61 62

2Cr

Schéma 28

La complexation a été réalisée dans un meélangeerielméthanol a température
ambiante. On observe immédiatement la coloratiomdieu qui passe du vert (couleur du
complexe61) au bleu associée a la formation d’'un précipietibAprés 18 heures de réaction,

le mélange est filtré puis le solvant du filtrat égaporé.

Les analyses du filtrat montrent qu’il ne contiantun produit et donc aucune trace de
I'amidine 52. Concernant la poudre bleue, nous avons observgh@nomene intéressant.
Lorsque la poudre bleue est dissoute dans un dopaaire tel que I'éthanol, elle passe
instantanément du bleu au rouge, phénoméne quergaomplétement réversible. Ceci peut
s’expliquer par un changement d’état de spin dkebiclu a la complexation du solvant
polaire qui modifie la sphére de coordination duati&

Les analyses de RMRH n’indiquent pas la moindre trace d’amidis2 libre mais ne

permettent pas de déterminer la nature de I'esfmroece, les signaux étant trop larges a

29 C. J. Ballhausen, A. D. Lieldr Am. Chem. Sqcl959 81, 538-542.
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cause de la présence du Nickel hexahydraté. Ldarepe&irie de masse concorde néanmoins
avec le complexes2 attendu (Schéma 28) et le spectre infra-rouge nobiedique un
déplacement 1& encore de la bande C3N-{ = 1650 cnt), caractéristique d'une

complexation.

Tableau 2 : Analyses du complexe de nicket

Spectre de masse M theo = 555.2507 ‘ Mexp = 555.2498

Spectre Infra-rouge | Produit52 v c—y = 1603 crit ‘ Produit62 v c-y = 1650 crit

Les tentatives de recristallisation qui aurait gerge confirmer la structure n’ont pas

abouties.

c. Complexe de palladium

Le palladium (IlI) favorise aussi les géométriestgee plan carré. Le complexe de
palladium 63 utilisé pour cette réaction est [Pd(§HN)s 2BF,; c'est-a-dire un Pd(ll)
diamagnétique (Schéma 29). Le palladium est disstarss du dichlorométhane puis
'amidine est additionnée a température ambiante.oDserve I'apparition d’'un précipité
jaune-vert dés le debut de I'ajout de 'amidine. l#aut de 18 heures, le milieu réactionnel est

filtré et le filtrat évaporé.
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L

|
N ‘/\(N\
|

CH,Cl,
[ j + [Pd(CH4,CN), 2BF, —— Pd ] 2 BF,
N N_ph 18h, rt N N pn
| |
52 63 64
Schéma 29

Les analyses du filtrat indiquent la présence duptexe de palladiund3. Le spectre
obtenu par RMNH de la poudre montre des signaux qui sont cohgmarec la formation du
complexe64 (Figure 5). En effet, en comparant le spectre’amitliine libre dans CECI,
(Figure 6) a celui de la poudre obtenue, on coasiat les signaux de I'amidine en présence
du complexe de palladium sont tous dédoublés. Csitervation est cohérente avec la
formation du complexé4 qui a tendance a rigidifier la molécule et a ateenl’anisochronie

des signaux.
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Chapitre 3 : Synthéses d’amidines par un complexttane

Le spectre infra-rouge indique clairement un dépiaent de la bande C=N de
I'amidine dev c-y = 1603 crif aVc-y = 1640 cnil.
Malheureusement, les essais de recristallisationtnpu aboutir a ce jour et aucune

structure par DRX n’a été obtenue afin d’accrédadormation du complexé4.

Le macrocyle bis(amidine)diamirk? montre des résultats encourageants en termes de
chimie de coordination. Les premiers essais efésctiors de ce travail témoignent de la
capacité avec laquelle ce ligand est susceptibmd®lexer le Cu, le Ni et le Pd. Cependant,
une étude plus poussée est nécessaire afin drétabihode coordination de ce nouveau

ligand macrocylique.
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Conclusion

Ce chapitre présente les premiers résultats obtesus synthese d’amidines
macrocycligues par addition du complexe Ti(NMesur des dioxocyclames. Sur les
différents dioxocyclames utilisés, seuls deux ddudi a la formation d’amidines dont I'un
avec un rendement de plus de 70%. Dans un seconps teous avons étudié la coordination
du ligand macrocyliqué2 vis-a-vis du Cu, du Ni et du Pd. Des complexesat@dination
ont pu étre obtenus dans les trois cas. L’analigsetlen spectroscopie de masse attestent de
la formation de ces complexes. Cependant, les semlpéritent d’étre approfondies afin de
déterminer sans ambigdité leur structure et de xni@mprendre le mode de coordination de

ces nouveaux macrocycles azotés.
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Partie expérimentale

Dioxocyclames

All the dioxocyclames51, 53, 55to 57 were previously reporteé>".

0
Ph/EN HNj
NH N _Ph
N
O}\)

51

1,8-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecane-52-tlione
C24H32N402
M = 408.54 g.mot
White powder
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(&)
U

NH

0)
53

—
1,8-(2,6-pyridinedimethylene)-1,4,8,11-tetraazacyaietradecane-5, 12-dione
C17H25Ns502
M = 331.41 g.mot
White powder

v X
OA[N HNj _

1,8-bis(2-pyridylmethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetadecane-5, 12-dione
C22H30N6O2
M = 410.51 g.mot
White powder

1,8-m-xylylene-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan-52-dione
C18H26N402
M = 330.42 g.mot
White powder

182



Chapitre 3 : Synthéses d’amidines par un complexttane

e

NH HN

e ]

NH HN

O)\/‘
57

1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan-5, 12-dione
C10H20N40;
M = 228.29 g.mot
White powder

General procedure for the synthesis of amidines 48 and 50 :

Ti(NMey)4 (0.2 ml, 2.4 mmol) kept in a glove box, is disgahin a schlenck in 1 ml of
NEts. In a second schlenck, the ditgsensdibenzylcyclame is dissolved in 1.5 ml of NE&hd
the temperature is decreased to -10°C. The titanimiradded at that temperature to the
cyclamevia a canula and the schlenck is warm to room temeraf he reaction is stirred
during 24 hours, the color turns to red and a whreipitate is formed. The precipitate is

filtered under argon and washed with pl&hd pentane to give the amidine.

)
\'f)\)

52

Ph

(42,112)-1,8-dibenzyl-N5,N5,N12,N12-tetramethyl-1,8,11-tetraazacyclotetradeca-4,11-
diene-5,12-diamine.
CagHa2Ne
M = 462.67 g.mot
White powder
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'H NMR (300 MHz, CgDg):
5 (ppm) = 7.37-7.35 (m, 4 H, Ph), 7.21-7.10 (m, 6PH), 3.79 (m, 4 H, B.N), 3.59 (s, 4 H,
CH,N), 2.90 (m, 4 H, €,N), 2.69 (m, 4 H, E,N), 2.54 (s, 12 H, H3), 2.45 (m, 4 H, €,)

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):

§ (ppm) = 159.6 (2 C, Cquat), 139.9 (2 C, Cquat), 128.7 (#h), 127.9 (4 C, Ph), 126.8 (2
C, Ph), 60.3 (2 CCH.N), 56.6 (2 C,CH2N), 50.2 (2 C,CHN), 48.3 (2 CCH,), 37.3 (4 C,
CHs), 23.0 (2 CCH2N)

ESI (C13H1oN) [MH] ™ calculated 463.3564; found 463.3544.
Elemental Analysiscalculated. C 72.42, H 9.15, N 18.22; found: GG%2H 9.15, N 18.16.

|
N ~N
n

()
\Tk)

(472,117)-1,8-ansapyridinyll-N5,N5,N12,N12-tetrametkl-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradeca-4,11-diene-5,12-diamine

Ca1H3sN7

M = 385.55 g.mot

White powder

'H NMR (300 MHz, C¢Dg):

§ (ppm) = 7.01 (t, 1 H3y = 7.7 Hz, ArH), 6.54 (d, 2 H3Juu = 7.7 Hz, ArH), 3.82 (d,
23y = 15 Hz, 2 H, ®.), 3.75 (d,°Jun = 15 Hz, 2 H, ®-N), 3.55-3.16 (m, 10 H, E:N),
2.87-2.71 (m, 4 H, B:N), 2.62 (s, 12 H, 83), 2.01-1.91 (m, 2 H, B))
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13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5):
5 (ppm) = 162.0 (2 C, Cquat), 159.9 (2 C, Cquat), 136.0 (A6, 118.7 (Ar), 61.1 (2 C,
CH,), 60.8 (2 CCH>), 55.5 (2 CCHy), 51.1 (2 CCH,), 38.3 (4 CCHs), 26.2 (2 CCH>)

ESI (C13H19N) [MH]™: calculated 386.2987; found 386.3006.
Elemental Analysiscalculated. C 65.42, H 9.15, N 25.43; found: (765H 9.23, N 25.01.

General procedure for the synthesis of product 60:

52 (100 mg, 0.2 mmol) is dissolved in a schlenck imRof CHCl,. In a second
schlenck,59 (74 mg, 0.2 mmol) is dissolved in 2 ml of EtOB9 is added at room
temperature t®2 via a canula and the mixture is stirred during 18 BoiArred precipitate is
progressively formed. The precipitate is filteredlar argon and washed with pentane to give
60.

Ph/\K\r )

CH,Cl, EtOH
[ j + [CU(CH3CN)4] PF6 . 60
- )\)
52 59
CagH42CuRsNeP
M = 671.18 g.mot
Red powder

ESI (CasH4sCUFeNgP) [MH] *: calculated 670.2403: found 670.2350.
IR (KBr pastel): vc-n = 1655cnT
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General procedure for the synthesis of product 62:

52 (100 mg, 0.2 mmol) is dissolved in a schlenck imRof toluene. In a second
schlenck,61 (47 mg, 0.2 mmol) is dissolved in 2 ml of MeOBHl is added at room
temperature t®2 via a canula and the mixture is stirred during 18 BoArred precipitate is
progressively formed. The precipitate is filterewlar argon and washed with pentane to give

62 as a blue powder.

Ph/\K\r )

toluene, MeOH
[ j + NiClp 6H,0 62

18h, t.a.
\/Ph !
\ /K)

52 61

CogH42CINgNI
M = 592.27 g.mot
Blue powder

(Red powder in polar solvants)

ESI (C2gH4:CINgNi) [MH]™: calculated 555.2507; found 555.2498.
IR (KBr pastel): vc-y = 1650cnT

General procedure for the synthesis of product 64:

52 (100 mg, 0.2 mmol) is dissolved in a schlenck imRof CHCIl,. In a second
schlenck,63 (89 mg, 0.2 mmol) is dissolved in 2 ml of k. 63 is added at room

temperature t®2 via a canula and the mixture is stirred during 18 BoArgreen precipitate
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is progressively formed. The precipitate is fileknender argon and washed with pentane to

give 64.

N ~

Ph™>N CH,Cl,

[ j + [Pd(CH3CN)4]2BFy, ——— 64
N__ph 18h, rt

~ )\)

52 63
C28H4282F8N6Pd

M = 742.70 g.mot

Green powder

'H NMR (600 MHz, CD.Cl5):

 (ppm) = 7.56-7.55 (m, 4 H, Ph), 7.51-7.48 (m, 6 H, Ph)04d, 2 H,2J.4 = 18 Hz, G1,),
4.18 (d, 2 H2Jyy = 12 Hz, B4,), 3.82-3.75 (m, 4 H, B,), 3.32 (dd, 2 H?Juy = 18 Hz,2Juy
=6 Hz, (), 3.19-3.16 (M, 6 H, B,), 3.02 (s, 12 H, B3), 2.87 (td, 2 H2Juy = 12 Hz3Juu
=6 Hz, H,), 2.74 (dd, 2 H*Jun = 12 Hz2Juw = 4 Hz, GH,)

IR (KBr pastel): vc-y = 1640cnT
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Conclusion générale, perspectives

Au cours de ce travail, nous avons mis au pointsgathéses d’amines homoallyliques
a l'aide de complexes-allylique de titane. Cette réaction nous a perd@snettre en ceuvre
des substrats tres répandus tels que les imine$isopréne pour former des amines
homoallyliques avec de tres bonnes diastéréosétésti Nous avons vu que la nature du
substituant sur l'atome d’azote est extrémementoitapte dans le contréle de la
diastéréosélectivité de la réaction. Nous avonteéagant démontré que la présence d’un acide
de Lewis tels que BfOE%L permettait non seulement de diminuer considéradeie temps
de la réaction sans modifier le rendement maise@gat d’inverser la diastéréosélectivité de
la réaction. Un mécanisme a été proposé et argémadm d’expliquer linfluence du
substituant de I'atome d’azote dans la sélectnfitgervée.

L’instabilité des amines homoallyliques durant teqessus de purification a permis de
mettre en lumiere un réarrangement cationique 2@ape. Nous avons pu appliquer ce
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réarrangement pour la synthése catalytique d’hootglamine et d’'un acide aming,y

insaturé.

Les tentatives de mise au point d’'une réactionlytidae d’allyltitanation d’imines
étant infructueuses due au manque de réactiviténtiess, nous nous sommes tournés vers
des dérivés benzotriazoles permettant facilemewtés a des iminiums, plus réactifs. Nous
avons pu élaborer des syntheses d’amines homaoalggdia partir de ces systémes grace a des
complexest-allylique de titane identiques a ceux utilisés|du premier chapitre.

Nous avons été en mesure d’étendre la réactios détevés de type bis(benzotriazole).
Ces substrats ont conduit a une série de réaatioascade : allyltitanation / réarrangement
cationique 2-Aza-Cope / allytitanation. Les produibrmés sont des amines possédant a la
fois un fragment homoallyle et un fragment homogetie configuration systématiquement
E. Une étude théorique a été menée afin rendre eomiptla formation exclusive de ces
produlits.

Lors de la troisiéme partie de ce manuscrit, nsass dans un premier temps souhaité
élaborer des complexes de titane a ligands madiqugs de type dioxocyclame a partir de
complexe de type Ti(Nf. La réaction a n’a pas conduit aux complexes dttemmais a la
formation de nouveaux dérivés azotes, a savoid@dsidines macrocycliques. Bien que nous
n'ayons pas vraiment pu étendre la réaction a déalgubstrats, nous avons néanmoins utilisé
cette nouvelle diamidine en chimie de coordinationcuivre, du nickel et du palladium.
Aucun complexe n'a a ce jour pu étre complétemesraatérisé mais les résultats
préliminaires obtenus démontrent tout le poterdelcette amidine en tant que ligand de

coordination.

Plusieurs perspectives peuvent étre envisagéespdravail.

Tout d’abord, l'allyltitanation de dérivés benzatrole pourrait aboutir a la mise au
point d'une version catalytiqgue de la synthése di@s homoallyliques. En effet, la réactivité
des iminiums formés est telle qu’une version cét@e de cette réaction serait envisageable,
tout I'intérét serait alors de trouver un compospable de régénérer le complexe actif

d’hydrure de titane. Les réactions catalytiquedlyltaanation d’aldéhydes mises au point par
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notre équipe utilisent un siloxane (du PMHS) ;digjde ce type de composés serait donc une
possibilité.

L’allyltitanation des dérivés bisbenzotriazole méndes amines possédant a la fois un
fragment homoallyle et homocrotyle. On pourrait dess envisager des réactions de
fermeture de cycles par métathése sur ces prodoitsluisant par exemple a dék

hétérocycles comme représenté dans le schémasodes

Ph

\)\/\ Grubbs II N
7
! _

n

La troisieme partie de ce manuscrit présententréesltats préliminaires en synthese
d’amidines macrocycliques par des complexes dndit€es travaux doivent étre complétés
tant sur I'aspect synthése, avec une famille pingel de ligands, que sur I'étude structurale

des complexes obtenus.
Il serait également trés intéressant de pourswgrgavail en utilisant d’autres métaux

tels que I'or ou le zinc pour complexer les amidine
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