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Abstract 

The one-pot synthesis of a-branched P-alcynyl primary amines results from reaction between 
organometallic compounds, prepared from propargylic bromides and N-silylimines derived from 
aromatic or aliphatic aldehydes. Usually, the reaction is regioselective, but not in the case of 
CH,C=CCH,M. 

R&sum& 

L’action d’organomCtalliques (M = Al, Mg, Zn) ddrivant de bromures propargyliques sur des 
aldimines N-silylCes permet d’obtenir facilement, en une &ape et gdrkralement de man&e rbgiosklec- 
tive, des amines primaires &ac&yltniques a-ramifites. 

Introduction 

La littkrature rkente fait &at de travaux assez nombreux ayant trait B 1’6tude 
de la synthbse rCgiosClective et des propriCtCs d’amines primaires insaturkes (a- ou 
/3-ac&tylCniques, cw-allkniques, LY- ou P-CthylCniques); cet in&-& est principalement 
dfi ?I leurs intbressantes propri&Cs biologiques, notamment dans le domaine de 
l’inhibition irrdversible d’enzymes [l-9]. L’examen des Ctudes antkrieures montre 
que la mise au point d’une voie rkactionnelle permettant d’atteindre dans de 
bonnes conditions les amines primaires /3-a&tylCniques a-ramifikes: 

R’C=CCH-CHNH, 

A,, h 

(R = phtnyle, alkyle; 
R’ = H, alkyle, SiMe,; 
R” = H, alkyle) 

serait t&s intdressante, car de telles amines sont difficiles & preparer. En effet, 
l’action de l’ammoniac sur un d&iv& halogCn6 secondaire &acCtyl6nique ne 
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Tableau 1 

Synthtse d’amines primaires P-acetyleniques a park de C,HsCH=NSiMe, 

Organometallique Condi- Amine primaire % alcyne/all&ne Rdt. 
tions a (%) 

CH,=C=CH-AI,,,Br A C,H,CH(NH,)CH,C=CH 96 
C,H,CH(NH,)CH=C=CH, 4 66 

CH,-X=CH-Al,,,Br E 
1 

C,H,CH(NH,)CH,CSH 
C,H,CH(NH,)CH=GCH, 96/4 64 

CH,-C-CH-MgBr B 
( 

C,H,CH(NH,)CH,GCH 
C,H,CH(NH,)CH=GCH, 93/7 75 

CH,=C=CH-ZnBr C C,H,CH(NH,)CH,C=CH 
C,H,CH(NH,)CH=C=CH, 94/6 67 

CH,CH=C=CH-Al,,,Br A C,H,CH(NH,)CH(CH,GCH 100/o 69 
CH,CH=C=CH-MgBr B C,H,CH(NH,)CH(CH,)C=CH 100/o 77 
CH,CH=C=CH-ZnBr C C,H5CH(NH&CH(CH&kCH 100/o 90 

CH,CkCCH,-Al,,,Br A C,H,CH(NH,ICH&kCCH, 
C,H,CH(NH,)C(CH+C=CH=C-CH, 

76 

CH,CXCH,-MgBr B 
( 

C,HJH(NH,)CH,CXCH, 
C,H,CH(NH,)C(CH+CXH, 

55/45 83 

CH ,CkCCH r -ZnBr D 
C,H,CH(NH,)CH,CXCH, 
C,H,CH(NH$XH,kC=CH, 

45/55 66 

MesSiGCCH r -MgBr B C,HsCHW12)CH,GCSiMe, loo/O 60 

’ A: preparation de RM dans l’ether a 35 o C, addition de RM a 20 “C, puis 15 h a 20 o C; B: 
preparation de RM dans I’tther a 18 o C; addition de RM B 20 ’ C, puis 15 h B 20 o C; C: preparation de 
RM dans le THF a - 15 o C, addition de RM & 20 ’ C, puis 15 h a 20 ’ C; D: preparation de RM dans le 
THF B 25 ’ C, addition de RM a 20 ’ C, puis 15 h a 20 o C; E: priparation de RM dans le THF a 50 o C, 
addition de RM a 2O”C, puis 15 h a 20°C. 

convient pas pour atteindre de telles structures, car une reaction d’elimination 
intervient de man&-e preponderante. 

Pour atteindre ce but, nous avons dans ce travail etudie l’emploi, non envisage 
jusqu’ici, de I’action d’organometalliques (M = Al, Mg, Zn) issus de bromures 
propargyliques de structure variee sur les synthons organosilicies: C,H,CH= 
NSiMe, (prepare selon bibl. 10-12) et “C,H,CH=NSiMe, (prepare selon bibl. 13). 

Rhltats 

Amines p-ac&yl&ques a-substides par un groupe phknyle 
Les resultats obtenus figurent dans le Tableau 1 et permettent de faire les 

remarques suivantes: 
(i) La reaction a lieu facilement, B temperature ambiante, entre l’aldimine 

formee in situ et les aluminiques, magnesiens et zinciques, les meilleurs rende- 
ments &ant generalement observes avec les magnesiens; 

(ii) Avec les organometalliques issus de bromures a-acetyleniques vrais, de 
structure allenique [14-161, la formation de l’amine P-acCtylCnique est largement 
preponderante, sinon unique; 
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Tableau 2 

Synthkse d’amines primaires P-ac&ltniques B park de “C,H,CH=NSiMe, 

OrganomCtallique Condi- Amine primaire % alcyne/allkne Rdt. 
tions ’ (%I 

CH,=C=CH-Al,,,Br A’ 
“C,H,CH(NH,)CH&=CH 98 
“C3H,CH(NH,)CH=C=CH, 2 

65 h 

CH,=C==CH-MgBr B’ 

CH,=C=CH-ZnBr C’ 

CH&H=C=CH-Al,,,Br A’ “C,H,CH(NH,)CH(CH,JC=-CH 
CH $H=C=CH-MgBr B’ “C,H,CH(NH,JCH(CH,E-=CH 
CH $H=C=CH-ZnBr C’ “C,H,CH(NH,)CH(CH,KXH 

CH &XXH 2 -Al Z,3Br A’ 

CH,C=CCH2-MgBr B’ 

CH &=CCH 2 -ZnBr 

Me$iC=CCH,-MgBr 

D’ 

B’ 

“C,H,CH(NH,KH&=CH 
“C,H,CH(NH,ICH-GXH, 

( 
“C,H,CH(NH,JCHzDCH 
“C,H,CH(NH$H=C=CHz 

( 
“C,H,CH(NH,)CH2CXCH3 
“C,H,CH(NH2)C(CH+C=CH2 

1 
“C,H,CH(NH,KH,CkCCH, 
“C,H,CH(NH,)CICH,kC=CH=C-;CH, 

“C3H,CH(NH2)CH~GCCH, 
“C,H,CH(NH,)CWHJ=C=CH, 

98/2 78 

97/3 

100/o 
100/O 
100/O 

40 
60 

68 
78 
86 

64 

45/55 78 

60/40 

100/o 

74 

12 

10 c 

’ A’: priparation de RM dans I’Cther B 35 o C; addition de RM 2 - 30 o C, maintien 1 h 2 - 30 0 C, puis 
15 h g 20 O C. B’: priparation de RM dans I’ether B 18 o C; addition de RM L - 30 o C, maintien 1 h B 
-30’ C, puis 15 h 2 20 ‘C. C’: priparation de RM dans le THF B - 15 o C, addition de RM B -30’ C, 
maintien 1 h g - 30 ’ C, puis 15 h 2 20 ’ C. D’: prkparation de RM dans le THF g 25 o C, addition de 
RM B - 30 “C, maintien 1 h g -30 o C, puis 15 h 2 20 o C. ’ Rendement ap& isolation par 
chlorhydratation, Rdt. 60% aprh kkaporation-pikgeage (0.1 Torr) et Rdt. 20% apr&s distillation (15 
Torr). Les rendements indiquis dans les autres cas correspondent aux produits obtenus ap& chlorhy- 
dration. ’ Rendement similaire en operant avec maintien de 15 h 1 - 30 ‘C et retour en 30 min B 
20°C. 

(iii) Avec les organom&alIiques issus de bromures cr-ac6tylCniques substituks, 
de structure: 

[RC=CCH,M * CH,=W(R)M] [16] 

il se forme, lorsque R = CH,, un mtlange renfermant les deux amines a-allCnique 
et /3-adtylrkique dans des proportions sensiblement Cgales. Par contre, lorsque 
R = SiMe,, on obtient uniquement l’amine P-adtylCnique, vraisemblablement B 
cause de la g&e stkrique importante exercte au niveau du C, par un tel 
groupement. 

Amines f%-a&tyi&iques cu-substitut!es par un groupe alkyle 
Le Tableau 2 rassemble les r&ultats obtenus. Pour obtenir des rendements 

convenables, la &action doit etre rCaliste 5 -30 “C par suite de l’instabilid de 
l’aldimine N-silylCe [131. Les rendements ainsi obtenus sont tout 5 fait compara- 
bles B ceux observks dans la strie pr&Cdente, except6 lorsque R = SiMe,: dans ce 
dernier cas, le rendement est faible et n’a pas pu Ctre amCliorC, l’organomttallique 
correspondant Ctant vraisemblablement moins rtactif 5 basse temperature que les 
autres d&iv& RC%CCH *M. 
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En ce qui concerne la regioselectivite de la reaction, les resultats sont tout B fait 
comparables B ceux observes dans la serie precedente. 

Conclusion 

Nous disposons done dune methode simple et commode de preparation en une 
Ctape par voie organometallique d’amines primaires /3-acetyleniques a-ramifiees 
faisant appel a des synthons N-silyles d’acds facile, dont nous avons ainsi 
gCnCralisC l’emploi en synthese organometallique [lo- 131. 

Partie expkimentale 

Introduction 
Les chromatographies en phase gazeuse ont CtC effect&es avec un appareil GC 

121 MB Delsi Instrument (dttecteur a conductibilite thermique) CquipC de colonnes 
analytiques de 2 m (diametre 0.63 cm), remplissage soit 20% SE 30, soit 20% 
Carbowax 20 M sur Chromosorb W, ou avec un appareil 90 P 3 Aerograph 
(detecteur a conductibilite thermique) equip6 de colonnes preparatives de 3 a 6 m 
(diametre 0.95 cm), remplissage soit 30% SE 30, soit 30% Carbowax 20 M sur 
Chromosorb W. 

Les spectres infra-rouge ont et& enregistres sur les produits a l’etat pur entre 
lames de chlorure de sodium avec un appareil IR 4240 Beckman. IntensitC des 
bandes: F, forte; m, moyenne; f, faible; tf, t&s faible. 

Les spectres RMN ont CtC enregistres en solution dans CCI, a 60 MHz sur un 
appareil Perkin-Elmer R 24 A. Les dtplacements chimiques sont exprimes en 
ppm par rapport au tCtramCthylsilane utilise comme reference. 

Les produits nouveaux ont don& des resultats analytiques correspondant a la 
formule B f0.3% pres. 

L’appareillage classiquement utilise est constitue par un ballon a trois tubulures 
de volume convenable, muni d’un agitateur mecanique, d’un refrigerant a eau, 
d’un thermometre, dune ampoule a pression CgalisCe pour l’introduction des 
reactifs liquides et d’un dispositif permettant de travailler sous atmosphere d’azote. 

Prkparation des aldiminetiy N-silylkes 
On fait agir, a temperature ambiante, 0.045 mol de “C,H,Li/ hexane (28 ml 

d’une solution 1.6 M dans l’hexane) sur 0.045 mol (7.3 g> d’hexamethyldisilazane. 
Apres maintien sous agitation pendant 2 h, l’hexane est Climine sous pression 
reduite et on ajoute 20 ml de THF. 

(a) Cas de C,H,CH=NSiMe, [l&12/. Le milieu reactionnel est refroidi a 
5 o C et on additionne C,H,CHO (0.04 mol, 4.2 g) en solution dans 10 ml de THF. 
Apt& la fin de l’addition, le milieu reactionnel est maintenu sous agitation tout en 
laissant revenir B temperature ambiante (1 h), avant utilisation. 

(b) Cas de “C,H,CH=NSiMe, [13/. Ix milieu reactionnel est refroidi B 
- 30 o C et on additionne “C,H,CHO (0.04 mol, 2.9 g) en solution dans 10 ml de 
THF. Apres la fin de I’addition, le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a 
- 30 o C pendant 15 min, avant utilisation. 
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Preparation des organomt!talliques 
Les organoaluminiques, magnesiens et zinciques issus de bromures propar- 

gyliques sont prepares au sein de P&her ou du tetrahydrofuranne selon les 
methodes classiques d&rites dans la litterature [14-161. 

Mode opt+a toire g&&al 
A une solution de N-silylaldimine (0.04 mol) dans 30 ml de THF, on ajoute 

goutte a goutte la solution de l’organometallique (prepare a partir de 0.08 mol de 
bromure propargylique) en operant dans les conditions indiqdes dans les Tableaux 
1 et 2. IX milieu reactionnel est ensuite trait6 par une solution glacee saturee en 
chlorure d’ammonium dans le cas d’un magnesien, par une solution glacee de 
soude a 20% dans le cas d’un aluminique, et par une solution glacee ammoniacale 
a 20% dans le cas d’un zincique. Aprbs extraction par 3 x 50 ml d’tther, sechage 
de la phase organique sur K&O, et evaporation des solvants, les amines sont 
isolees par chlorhydratation, puis par distillation sous pression reduite. 

Remarque: dans le cas de la formation d’un melange de produits acCtylCnique et 
allenique, les deux isomeres sont &par& par chromatographie en phase gazeuse 
preparative. 

Amines primaires /3-ac&ylbniques 
C,H,CH(NH,)CH,CICH. Produit obtenu en melange 93/7 avec le derive 

allenique isomere, Eb. 72”C/O.l TOUT. IR (v, cm-‘): 3370m, 322Om (NH,); 
3300F, 212Of, 640F (HC=C); 1600m, 1490m, 760F, 700F (C&I,). RMN (Ccl,, 6, 
ppm): I.45 (s, 2H, NH,); 1.85 (t, lH, HCX); 2.20-2.50 (m, Z-I, CH,); 3.85-4.20 
(m, lH, CH); 7.05-7.50 (m, 5H, C,H,). 

C,H,CH(NH,)CH(CH,)C=CH. Eb. 75”C/O.l Torr; ng = 1.5358. IR (v, 
cm-‘): 3380m, 3230m (NH,); 3300F, 211Of, 630F (HCkC); 16OOm, 1490m 760F, 
700F (C,H,). RMN (Ccl,, 6, ppm): 0.95 (d, 3H, CH,); 1.52 (s, 2H, NH,); 2.00 (d, 
lH, HCZC); 2.52 (qd, lH, CHCX); 3.68 (d, lH, CHN); 7.05-7.40 (m, 5H, C,H,). 

C, H,CH(NH,)CH,C=CCH3. Produit obtenu en melange 55/45 avec le derive 
allenique isomere (cas du magnesien), Eb. 81-87 OC/O.l Torr. IR (v, cm-‘): 
3380m, 3300m (NH,); 2230tf (CkC); 1600m, 1495m, 760F, 700F (C,H,). RMN 
(Ccl,, 6, ppm): 1.42 (s, 2H, NH,); 1.70 (t, 3I-I CH,); 2.15-2.45 (m, 2H, CHJ; 
3.80-4.15 (m, lH, CH); 7.00-7.40 (m, 5H, C,H,). 

C6H~CH(NH2)CH2Ca3iMe3. Eb. 104-105 ’ C/O.2 Torr; ng = 1.5125. IR (v, 
cm-‘): 3370m, 3300m (NH,); 2170F (Me,SiC=C); 1250F, 840F, 760m @iMe,); 
1600m, 1490m, 755F, 695F (C,H,). RMN (CCL,, 6, ppm): 0.10 (s, 9I-I SiMe,); 1.50 
(s, 2H, NH,); 2.15-2.50 (m, 2H, CH,); 3.75-4.05 (m, lH, CH); 6.85-7.30 (m, 5H 
C&I,). 

“C, H,CH(NH,)CH,C=CH. Produit isole par evaporation-piegeage; rzg = 
1.4460. IR (v, cm- ‘): 3380m, 3230m (NH,); 3320F, 212Of, 630F (HCkC). RMN 
(Ccl,, 6, ppm): 0.90 (t, 3H, CH,); 1.25 (s, 2H, NH,); 1.15-1.60 (m, 4H, CH,); 1.85 
(t, lH, HCkC); 2.00-2.30 (m, 2H, CH,C=C); 2.60-3.05 (m, lH, CH). 

*C,H,CH(NH,)CH(CH,)C=CH. Produit isole par evaporation-piegeage; ng 
= 1.4475. IR (v, cm-‘): 337Om, 3240m (NH,); 3310F, 211Of, 630F (HCkC). RMN 
(Ccl,, 6, ppm): 0.70-1.60 (m, lOH, CH,, CH,); 1.20 (s, 2H, NH,); 1.95 (cl, H-I, 
HCkC); 2.00-2.70 (m, 2H, CH). 



160 

“C,H,CH(NH,)CH,C=CCH,. Produit obtenu par evaporation-piegeage, en 
melange 45/55 avec le derive allenique isomere @as du magnesien), puis par 
separation en CPG preparative sur colonne SE 30. IR (v, cm-‘): 338Om, 3300m 
(NH,); 2230tf (C&j. RMN (Ccl,, 6, ppm): 0.90 0, 3H, CH,); 1.10-1.60 (m, 6H, 
NH,, CH,); 1.75 (t, 3H, CH,CkC); 1.85-2.25 (m, 2H, CH,CkC); 2.50-2.95 (m, lH, 
CH). 

“C,H,CH(NH,)CH,C=CSiMe,. Produit isole par CPG preparative apres 
chlorhydratation. IR (v, cm-‘): 3370m, 3300m (NH,); 2180F (Me,SiC=C); 1250F, 
840F, 760m @iMe,). RMN (Ccl,, 6, ppm): 0.15 (s, 9H, SiMe,); 0.90 (t, 3H, CH,); 
1.18 (s, 2H, NH,); 1.10-1.60 (m, 4H, CH,); 2.00-2.30 (m, 2H, CH,C$; 2.55-3.00 
(m, lH, CH). 

Amines primaires a-allhiques 
C, H,CH(NH,)CH=C=CH,. Produit obtenu en melange 7/93 avec le produit 

ac&ylCnique isomere (cas du magnesien), Eb. 72 o C/O.1 Torr. IR (v, cm-i): 
3370m, 3220m (NH,); 1955m, 845m (CH,=C=CH); 1600m, 149Om, 760F, 700F 
(C,H,). RMN (Ccl,, S, ppm): 1.45 (s, 2H, NH,); 4.25-4.55 (m, 1I-I CH); 
4.60-4.90 (m, 3H, CH,=C=-CH); 7.05-7.50 (m, 5I-I C,HJ. 

“C,H,CH(NH,)CH=C=CH,. Produit forme en faible quantite ( < 5%). IR (v, 
cm-‘): 3380f, 3210f (NH,); 1955m, 845m (CH,=C=CH). RMN (Ccl,, 6, ppm): 
0.90 (t, 3H, CH,); 1.25 (s, 2H, NH,); 1.15-1.60 (m, 4H, CH,); 2.60-3.05 (m, lH, 
CH); 4.60-4.90 (m, 3H, CH,=C=CH). 

C, H,CH(NH,)C(CH,)=C=CH,. Produit obtenu en melange 55/45 avec le 
derive adtylenique isomere (cas de l’aluminique), Eb. 80-86 OC/O.l Torr. IR (v, 
cm-‘): 3380m, 3300m (NH,); 1960m, 850m (CH,=C=C); 1600m, 1495m, 760F, 
700F (C,H,). RMN (Ccl,, 6, ppm): 1.42 (s, 2H, NH,); 1.40-1.65 (m, 3H, CH,); 
4.15-4.35 (m, lH, CH); 4.60-4.85 (m, 2H, CH,=C); 7.00-7.40 (m, 5I-I C,H,). 

“C,H,CH(NH&(CH,)=C=CH,. Produit obtenu par evaporation-piegeage, 
en melange 55/45 avec le derive acetylenique isomere kas du magnesien), puis 
par separation en CPG preparative sur colonne SE 30. IR (v, cm-‘>: 3380m, 
3300m (NH,); 1965F, 845F (CH,=C==C). RMN (Ccl,, 6, ppm): 0.90 (t, 3H, CH,); 
1.10 (s, 2H, NH,); 1.10-1.50 (m, 4H, CH,), 1.50-1.70 (m, 3H, CH&==C); 2.90-3.30 
(m, lH, CH); 4.45-4.75 (m, 2H, CH,=C). 
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