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Summary 

The isomerisation process between SiMe,-substituted enamines and imines ( N-Si 
+ C-B) is so slow that each isomer is able to react independently. The silicon-sub- 
stituted (S)-phenylethylamine derivative adds to methyl acrylate and forms, upon 
hydrolysis, methyl (S)-3-(2-oxocyclohexyl)propane carboxylate. The tautomeric im- 
ine leads to the (R)-enantiomer. Surprisingly, in the presence of a Lewis acid, the 
ring-containing organosilicon-substituted derivatives show lower stereoselectivity 
than the corresponding tin compounds. 

R&urn4 

L’isomerisation &amine N-silicitk 2 - imine cu-silicike est suffisamment lente pour 
que chaque isomtre puisse reagir separement. C’est ainsi que par addition a 
l’acrylate de methyle l’isomere enamine silicite, derive de la (S)-phCnylCthylamine, 
conduit, apres hydrolyse, a un c&o-ester de configuration S, l’imine tautomere 

conduit a l’enantiomkre R. 11 est surprenant de constater que les metallotnamines 
cycliques, qui donnent de bons resultats en serie stannique, presentent ici une faible 
stereoselectivite qui depend en outre de la presence d’un catalyseur acide de Lewis. 

Nous avons montre rkcemment que la reactivitt des metalloenamines depend de 
la nature du metal [l]. C’est ainsi que la silylation des sels magnesiens ou lithiens 
conduit, sous controle cinetique, a des melanges imine cu-silicike/tnamine N-silicike 
riches en imine. De la meme man&e, l’echange Sn/Si engendre principalement 
l’isomere enamine siliciee. Dans le cadre de cette etude nous avons mis en evidence 
l’intervention d’une metallotropie imine * &amine. En general l’isomerisation n’est 
pas spontanke et nkcessite un chauffage prolong6 en presence dun acide de Lewis. 
Dans ces conditions il semblait possible d’etudier la reactivitt des liaisons Si-C et 
Si-N. Les Cnamines organostanniques s’additionnant aux alcknes electrophiles [2], 
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now avow envisage d’utiliser cette reaction dans le cas des composes organosilicies. 
On pouvait penser que les Cnamines silicikes auraient un comportement different de 
celui des imines vis-a-vis des al&es Clectrophiles; la stereochimie des produits 
pourrait dependre alors de l’isomere silicie de depart. Dans ce but nous avons 
compare d’une part la facilite et d’autre part l’enantioselectivite de la reaction 
d’addition des isomeres imines et Cnamines silicikes. 

I. Addition des imines et 6namines organosilicikes aux aldnes Clectrophiles 

Les imines et Cnamines silicikes s’additionnent aux alcenes Bectrophiles, a 70°C 
(Tableau 1). 
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( I = CN, COMe. C02Me) 

L’imine fonctionnelle siliciee obtenue (A) n’est pas isok Par coupure de la 
liaison Si-C au methanol on obtient, comme dans le cas des derives stanniques [2], 
une imine fonctionnelle (B). Les rendements sont du m&me ordre de grandeur que 
ceux observes dans le cas des derives organostanniques. 11 faut noter que pour le 
derive R = i-Pr, la disparition des composes initiaux C- et N-silicib ne s’effectue pas 
a la meme vitesse puisque 2 h suffisent pour l’enamine alors que 10 h sont 
nkcessaires pour l’isomere imine. Dans le cas des metalloenamines silicikes derivees 
des aldehydes le systeme peut se rep&enter ainsi: 

TABLEAU 1 

ADDITION DES COUPLES IMINE/ENAMINE AUX ALCENES ELECTROPHILES 
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” R&action effect& en prksence de 10% de Bu,SnCI,. 
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kl 
R’R2C=CR3-y---R -- R’R2C-CR3-N-R 
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Ce rtsultat est important car il indique que dans les conditions de l’addition il n’y 
a pas tquilibre entre les isomeres silicies. De plus l’enamine semble plus reactive que 
l’imine. Ceci nous a incite a ttudier l’enantioselectivitt de la reaction d’addition de 
chaque forme m&allotrope. 

II. Synthdse asymkique 

Pour determiner l’tnantioselectivite de la reaction il fallait disposer d’une mole- 
cule cible de configuration et de pouvoir rotatoire connus. Nous avons retenu 
l’(oxo-2 cyclohexyl)-3 propionate de mtthyle, d&it initialement par Yamada [3] et 

pour lequel nous posskdons une bonne experience [4]. En particulier nous avons mis 
au point une mtthode de dosage des excts Cnantiometriques par RMN r3C sur les 
acetals diastertoisomeres derives du (2R, 3R) butanediol-2,3 [4c]: 

Par ailleurs nous devons nous replacer dans les conditions definies prtc&lemment 
afin d’esperer observer une rtactivite differente des isomeres. Pour cela nous avons 
prepare des systemes imines/enamines silici6es derides de la cyclohexanone et de la 
S( - ) ph&ryltthylamine. 
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La silylation du se1 magnesien d’imine conduit a un melange III/II SO/SO. I1 est 
possible de distiller une fraction fortement enrichie en imine II. Les melanges de 
composition differente sont trait&s par l’acrylate de methyle (60 h, benzene au reflux, 
10% Bu,SnCl,). Aprts hydrolyse en milieu tampon nous isolons le &o-ester IV. Le 
systeme silicie ne rtagit que lentement et en presence d’acide de Lewis (Bu,SnCl,). 

TABLEAU 2 

ADDITIONS ENANTIOSELECTIVES DES COUPLES IMINE/ENAMINE A L’ACRYLATE DE 

METHYLE 

(1) flC02Me 

(2) KH,PO, 

CO, Me 

nSi R 
SiN/SiC Rdt.(%) Rdt.opt.(%) 

(configuration) 

rea 
(S)Ph-FH $iMe, 70/30 27 

Me* 

(S)Ph-+H $Me, 45/55 33 

yc 
(S)Ph-7 $iMe, 20/80 48 

- 7.48 60 (S) 

+ 2.56 15 (R) 

+ 3.66 52 (R) 

Et 

( R )fHCHIOkMez 60/40 30 - 5.00 42 (S) 

B I 
(R)CHCH,OSiMe, 

I 
85/15 20 - 5.46 46 (9 

Et 

(R )$CH,O!!iMc, O/loo 22 - 1.26 11(S) 

Et 

(R)iHCH,OkMe, 

B 
(R )CHCH10kMe2 

O/100 40* 

40/60 45 * 

0 

0 

0 

0 

u PuretC optique 97%. * PuretC optique 40%. ’ PuretC optique 67%. * Addition realisee saus catalyseur. 
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Darts ces conditions le melange obtenu sous controle cinetique, par echange Mg/Si, 
pouvait s’isomeriser [l]. Sous controle thermodynamique (25 h, 150°C sans 
catalyseur) nous avons observe un rapport III/II = 75/25. Par contre l’equilibre 
n’est atteint qu’aprts 200 h dans le benzene au reflux en presence de 10% de 
Bu,SnCl,. Ce resultat confirme que l’isomerisation est trb lente dans les conditions 
de l’addition. 

Nous constatons (Tableau 2) que lorsque l’enamine siliciee est majoritaire, le 
c&o-ester obtenu est de configuration S. Un melange enrichi en imine silic& 
conduit a l’enantiomere R majoritaire: 

30% 70 % 

80% 20 % 

S (60%) 

R (52%) 

Ce resultat indique que les deux isomeres silicies induisent chacun vers un 
Cnantiomhe different. 

Partant d’un meme groupe inducteur, et par simple modification de la composi- 
tion du melange initial, il est possible d’acceder a l’un ou l’autre des tnantiomeres. 

L’alkylation stereoselective des mCtalloenamines chirales d&rite par Horeau [5] a 
ttC arnelioree par Meyers [6] et Whitesell [7] qui utilisent des modeles dans lesquels 
l’atome de metal lie a l’azote est inclus dans un pseudocycle a cinq chainons. Ce 
nucleophile rigide obtenu effectue la substitution avec une Cnantioselectivite elevee. 
Afin de beneficier du blocage conformationnel qui s’etait r&ClC trb efficace dans le 
cas des enamines stanniques [4], nous avons envisage d’utiliser des derives siliciQ 
cycliques. La synthese de ce modele se fait par transmCtallation Sn-Si. 

Et 

Me2SiC12 N 0 
+ Bu2SnC12 

(VI) (VII 1 

Nous observons tgalement un rapport VI/VII 50/50. Comme pr&demment, il 
est possible de distiller un produit fortement enrichi en tnamine silici&e. L’imine 
silici&e est le constituant principal de la fraction suivante. Notons qu’il est difficile 
d’6liminer totalement le dichlorodibutyletain forme lors de la transmetallation. 

Nous avons reali& les additions a l’acrylate de methyle (24 h, benzene au reflux) 
et apres hydrolyse en milieu tampon, nous isolons le c&o-ester IV. 

Malheureusement, nous observons (Tableau 2) des rendements optiques moins 
Be&s que pour le modele non cyclique. De plus, quelle que soit la composition du 
melange initial, on isole toujours le c&o-ester de configuration S. 

Nous avons cherche a savoir si ce comportement des modeles cycliques par 
rapport aux derives lineaires n’etait pas du a la presence de Bu,SnCl,, en quantite 
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variable, difficile a &valuer. Pour cela, nous avons mis au point une methode de 

synthbe directe qui permet d’isoler le melange Cnamine/imine exempt de se1 

d’etain: 

Et 

\ 

MezSi(NMez& 

E Me,SiCI 

~ EtsiMe2 + jpiMe2 + HNMe2 

Le modele cyclique reagit avec l’acrylate m&me en l’absence de Bu,SnCl, 
(Tableau 2). Nous constatons alors que la reaction s’effectue avec de bons rende- 

ments mais qu’elle ne presente aucune stereoselectivitt 
Le role de Bu,SnCl, est remarquable. Dans le cas des derives de la 

phtnylethylamine, il joue le role d’un catalyseur de l’addition. Dans le cas de derives 
cycliques, nous constatons que le rendement chimique est plus eleve en l’absence de 
se1 detain mais que la reaction ne presente alors aucune stereoselectivite. Le 
caractke acide de Lewis de Bu,SnCl, lui permet de se complexer, soit a l’acrylate 
de methyle, soit au modele silicie. Par ailleurs, il est generalement admis que les 
Bnamines s’additionnent aux alcenes Clectrophiles via un zwitterion [8]. Ce dernier 
pourrait &tre stabilise par l’acide de Lewis. Dans le cas des derives lineaires, la 
complexation pourrait ne s’effectuer qu’au niveau du zwitterion. La reaction serait 
ainsi favor&k par l’acide de Lewis. Pour les derives cycliques, il pourrait y avoir 
competition entre la stabilisation du centre negatif du zwitterion et la complexation 
au niveau de l’atome d’oxygbne. Dans ces conditions, la complexation de l’atome 
d’oxygene devrait modifier les conformations du modble silicid L’encombrement 
autour de la structure &amine dependrait done de la presence du se1 detain qui 
dCterminerait ainsi le tours sterique de la reaction. Cependant, il faut noter qu’en 
l’absence de donnkes structurales concernant les isomeres imines et Cnamines silicikes 
et le mode d’action du catalyseur, il serait imprudent de proposer un mecanisme. De 
plus, notre objectif &ant finalement d’acckder a des c&ones fonctionnelles optique- 
ment actives, devant les faibles rendements chimiques et optiques des systbmes 
siliciks par rapport aux homologues stanniques, nous n’avons pas entrepris l’etude 
du mecanisme de cette reaction. 

En conclusion,.nous avons mis en evidence une rkactivite differente pour les 
isomeres imine et Cnamine silici6es issus de la phCnylCthylamine. 11s reagissent avec 
des Cnantioselectivitks moyennes mais pour conduire respectivement a l’enantiomere 
R ou S de l’(oxo-2 cyclohexyl)-3 propionate de methyle. Malgre les faibles rende- 
ments chimiques observes, ce comportement qui les differencie des homologues 
stanniques, confere a la reaction un inter& synthetique qui demande a &tre dtveloppt. 

Partie expkimentale 

Addition des systkmes imine-barnine silicikes aux aIc&es klectrophiles 
Nous avons propose diverses methodes de synthbe des imines et enamines 

silicikes [l]. 20 mm01 du produit silicie et 30 mm01 d’alcene Clectrophile sont port& 
a 70°C pendant le temps indique dans le Tableau 1. On ram&e alors a temperature 
ambiante et on ajoute 50 mmol de methanol, l’agitation est maintenue pendant 1 h 
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puis on distille sous pression rtduite. (CH,),C(CH,CH,COCH,)CH=NCH,: Eb. 
9O”C/5 mmHg, v(CN) 1670 cm-‘, v(C0) 1725 cm-‘. RMN ‘H 6(CCl,): 7.3 (q, J 
1.2 Hz, 1H); 3.1 (d, J 1.2 Hz, 3H); 2.0 (s, 3H) ppm. 

Les caracttristiques physiques des autres composts sont identiques a celles que 
nous avons indiqutes prtcklemment [2,9]. 

Synthise des dkrivb silicib de la S( - )ph&nyl&hylamine 
Les iminoalcools ont Ctt prepares par la mtthode Bergmann [lo]. 
En ce qui concerne la preparation du modele silicit, on ajoute 0.1 mol d’imine en 

solution dans 10 ml de THF, a une solution de 0.1 mol de chlorure d’isopro- 
pylmagntsium dans le THF [l,ll]. Le melange est port6 au reflux pendant 4 h. On 
additionne alors 0.11 mol de chlorotrimethyl silane dans 10 ml de THF et on Porte 
au reflux 2 h. Le melange est rament a temperature ambiante puis on ajoute 100 ml 
de pentane afin de precipiter la totalite du chlorure de lithium. Aprb centrifugation 
et evaporation des solvants, le produit est distill6 sous pression reduite (Eb. 
115-12O”C/O.l mmHg; Rdt. 53%). Le distillat contient un melange Cnamine/imine 
50/50. Par distillation a la colonne a bande tournante, on isole une fraction de t&te 
riche en imine. 

Enamine: RMN ‘H 6(CCl,): 5.2 (t, J 3.6 Hz, 1H); 4.3 (q, J 6.7 Hz, 1H) 0.1 (s, 
9H) ppm. Imine: RMN ‘H &Ccl,): 4.6 (q, J 6.2 Hz, 1H); 0.15 (s, 9H) ppm. 

Synth&e des d&riot% du R( - )amino-2 butanol par tkhange Sn/Si 
L’enamine organostannique est prepparke selon [4]. Dans un montage set, on place 

0.05 mol d’enamine organostannique, on ajoute a temperature ambiante 0.05 mol de 
Me,SiCl,. La reaction est exothermique. Apres 2 h, on distille une fraction riche en 
tnamine silicik (Eb. 92-95”C/O.O1 mmHg. Enamine: RMN ‘H: 6(CCl,): 4.3 (t, J 
3.8 Hz, 1H); 0.25 (s, 6H), ppm. Imine: RMN ‘H: &(CCl,): 0.1 (s, 6H) ppm. 

Synthkse directe des d&iv& du R( - )amino-2-butanol 
Sous atmosphere inerte, on ajoute 0.05 mol de diamine silkike, prepparke selon 

Anderson [12], a une solution de 0.05 mol d’imino-alcool et 0.5 g de Me,SiCl, dans 
100 ml de benzene anhydre. On Porte au reflux pendant 24 h. Par distillation, on 
r&up&e le melange imine/&imine silicikes. 

Addition des syst&mes siliciks aux al&es klectrophiles. SynthL?re asymPtrique 
On ajoute 20 mmol d’acrylate de methyle a un melange de 20 mmol de derive 

silicie et 2 mm01 de Bu,SnCl, dans 50 ml de benzene. On Porte au reflux pendant 60 
h pour les derives de la S( - )phenylCthylamine et 24 h pour les derives du 
R( -)aminobutanol. Apres retour a temperature ambiante, on ajoute 50 ml d&her 
puis on traite par 50 ml de KH,PO, 1 M pendant 2 h. On extrait, &he et distille le 
&o-ester. Eb. lOO’C/O.l mmHg (Y 4m3agx f17.6” (c 2, MeOH). RMN ‘H &Ccl,): 
3.6 (s, 3H); 2.3-2.1 (m, 13H); CPG: 10% SE 30 sur Varaport 30; 200°C 20 ml/min. 
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