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Summary

A chiral rhodium complex with (+)-diop as ligand is used as a catalyst in
asymmetric synthesis leading to amines and N-acyl derivatives. Two kinds of
reactions are investigated: asymmetric hydrogenation of enamides and hydre-
silylation of imines. Good optical yields are observed in the synthesis of N-
acetyl a-phenylethylamine (e.e. 45%) and N-acetyl a-phenylpropylamine (e.e.
83%). A strong solvent effect is observed, which can reverse the absolute con-
figuration of N-acetyl-a-phenylethylamine obtained by reduction of its enam-
ide precursor. N-Benzyl-a-pheny! ethylamine is prepared by hydrosilylation
with 65% optical purity. An asymmetric synthesis of 1,2,3,4-tetrahydropapa-
verine {e.e 38%) and related compounds is described.

Résumé

Un complexe chiral du rhodium comportant la (+)-diop comme ligand a
été utilisé comme catalyseur dans la synthése asymétrique d’amines ou d’amines-
N acylées. Deux types de réactions ont été examinés: la réduction d’énamides
et I’hydrosilylation d’imines. Des rendements optiques élevés sont observés dans
la synthése de la N-acétyl a-phényléthylamine (e.e. 45%) et la N-acétyl a-phényl
propylamine (e.e. 83%). Par effet de solvant il est possible d’inverser la con-
figuration absolue de la N-acétyl a-phényléthylamine synthétisée a partir de son
précurseur énamide. La N-benzyl a-phényléthylamine est préparée par hydro-
silylation avec 65% de pureté optique. Une synthése asymétrique de la tétra-

‘¢ Pour la partie 11 voir ref. 2, pour la partie II1 voir ref. la.
** Equipe de recherche associée au C.N.R.S. no. 070395.
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hydro-1,2,3,4 papavérine (e.e. 38%) et de composés apparentés est également
décrite.

L’activité biologique présentée par un grand nombre d’amines chirales
justifie ’intérét porté a la synthése stéréospécifique de ces composés. Si quel-
ques amines optiquement actives ont été préparées par synthése asymétrique
[3-6], la catalyse asymétrique en phase homogéne n’a pas été utilisée, jusqu’a
présent, dans ce domaine.

La grande efficacité d’un complexe chiral du rhodium [Rh,Cl,diop}*
dans la catalyse de réduction asymétrique de précurseurs d’acides aminés [7]
suggére son application possible a la synthése d’amines optiquement. actives.
Cependant, ce catalyseur s'étant révélé inactif dans I’hydrogénation directe des
imines, deux réactions ont été utilisées pour atteindre cet objectif: I’lhydrogéna-
tion d’énamides ou ’hydrosilylation d’imines suivie d’une hydrolyse.

Reésultats et discussion

Hydrogénation asymétrique d’énamides

L’hydrogénation des dérivés de ’acide a-acétamido acrylique, conduit aux
dérivés d’amino-acides correspondant, avec des rendements optiques exception-
nellement élevés (qui peuvent approcher 85%) [7]. Le systeme énamide de ces
composés pouvant jouer un role particulier, par exemple en donnant lieu a une
chélation avec I’atome de rhodium, nous avons été incités a réduire quelques
anzloguses A, dépourvus de la fonction carboxyle.
R—CH=(IJ—NHCOR."$_ RCH,—C=N—COR"

|
R' R’
(A) (B)

Les énamides A possédant un groupe NH sont tautoméres des N-acylimines
B, la forme énamide étant en général le tautomére le plus stable [8]. On peut
distinguer plusieurs voies d’accés au systéme énamide selon le type de structure
désiré:
(a) Addition de Grignard sur un nitrile aromatique suivie de 1’acylation directe
de I'iminoc-magnésien intermédiaire [9,10]. Cette méthode a été appliquée i la
préparation des composés Ia 3 Ie.
(b) Réaction directe d’un amide primaire avec des composés carbonylés [11],
des acétals ou des cétals en présence de catalyseur acide [12]; condensation
d’ammoniac sur des composés carbonylés en présence de TiCl,, suivie d’acylation
du mélange des tautomeéres (imine = énamine) [13].
(c) Reéarrangement de Beckmann de cétoximes insaturées avec migration du
groupe insaturé [14]; cette méthode a été appliquée a la préparation des én-
amides 1IT.
(d) Pyrolyse d’acylamino-2 nitriles [15]. 1l existe d’autres cas particuliers de
formation d’énamides {16] (voir par exemple I’énamide cyclique V [16e]).

* Diop = isopropylidéne dihydroxy-2,3 bis(diphényl phosphino)-1.4 butane.



TABLEAU 1
HYDROGENATION D'ENAMIDES CATALYSEE PAR [Rhb,(+)-diop, CI}¢

Enamide [Epnamidel/ Amide Conversion Excés Configuration
[Rh] chirale (%) énantio- ou [a]
) ménque®
Ta 50 Iia 100 45 R
b 50 i 100 83 R
Ic 25 lic >95 =73 = 3¢ R
1d 25 1d 100 85 = 4¢ R
Ie 25 lie 90 14.2 = 0.4 s
111 (Z+E) 25 v 85 5.8 s
i ()b 25 v a3 15 s
1 (Z2) 25 v 94 1.1 R
Y 50 VI 100 168 «}3’ —3.9°

Ip
¢ 1.02, MeOH)

~ -

2 IRh1 4 mmol 1-1, [diopl/[Rh]: 1.1. CgHg/EtOH 1/2. b Une isomérisation géométrique doit avoir lieu
pendant la réduction, on peut 1soler en effet un peu d’isomére Z quand la réaction n’est pas compléte.

€ Les rendements optiques sont calculés en se basant sur les valeurs suivantes des pouvoirs rotatoires des
produits optiquement purs: (S) N-acéiyl ac-phényléthylamine (1la) [a]"bs— 152.8° (¢ 1.4, ELOH absolu)
[17): (S) N-acétyl phényl-1 propylamine (IIb) [«] ‘i")o — 137.8%c 2.4, MeOH) [181: (S) N-acétyl benzyl-1
éthylamine (1V) [a]‘i)s— 43.5° (c 2. CHCl3) [19,20]. d Excés énantiomérique (e.e) rapporté & la valeur
[a} 6525.5" (¢ 2.05, CHCl3) de la (R)N-benzoyl phényl-1 propylamune (lic), obtenue a partir de la (R)
phénvl-1 propyvlamine de pureté optique 83.8% ((R)phényl-1 propylamine optiquement pure [«] ";37 +
8.1° (c 7.9: EtOH absolu) [21]). € Calculé a partir de la valeur [a] '.’DS +113.4° (c 1.11, MeOH) d’un
échantillon de (R)N-isobutyroylphényl-1 propylamine (I1d) obtenue par acylation de la phényl-1 pro-
pylamune de 83.8% de pureté optique. / Rapporté aux valeurs [alfy = 80.1° (¢ 2.99: CgHg) et {1195 +
90.5° (liq.) du (R)a-phényléthyl carbamate d’éthyle (lle) (e.e. 97.8%) préparé a partir de la (R)a-phényl-
é¢thylamine ((R)Ile optiquement pur [c} ?—;3 +92.5°; (Lq.) [22]). £ Mesure par RMN en présence de tms-
[triluoroacétyl-3 (+)camphoratol europrum(Iil).

Nous avons constaté que les énamides sont en général réduites facilement
en solution benzéne—éthanol (1/2), a température ambiante et pression atmos-
phérique, en présence du catalyseur soluble [ Rh,Cl.diop] (Schéma 1). Les
rendements sont excellents et la vitesse de réaction est particuliérement rapide
avec Ia. Les rendements optiques obtenus sont réunis dans le Tableau I.

Le rendement optique obtenu dans la synthése asymétrique de la N-acétyl-
amphétamine (IV) n’est pas trés élevé; il est intéressant de noter qu’une induc-
tion asymétrique n’est observée qu’au départ du N-acétyl phényl-1 amino-2
propéne (I1I) de configuration E.

La synthése de la (R)N-acétyl a-phényléthylamine (IIa) s’effectue avec 45%
d’excés énantiomérique. On observe dans ce cas un remarquable effet de solvant
sur la vitesse et le déroulement stérique de la réaction (Tableau 2). L’utilisation
du benzéne pur inverse la stéréochimie et conduit a la (S)N-acétyl a-phényléthyl-
amine (e.e. 44%). L’accés aux deux énantioméres est donc possible avec le méme
inducteur asymétrique. L’hydrogénation asymétrique du précurseur Ia (1.6 mmol)
dans le benzéne (12 ml) a été également réalisée par catalyse hétérogéne avec un
complexe du rhodium préparé a partir d’une diphosphine chirale analogue ala
(+)-diop, greffée sur une résine polystyréne et que nous avons décrit récemment
[2]; 1a réduction trés lente conduit, aprés plusieurs jours, a 28.5% de (S)N-acetyl
a-phényléthylamine (ITa) avec un rendement optique de 31%.

Dans le cas de la synthése asymétrique de la N-acétyl phényl-1 propylamine
(TIb) la pureté optique est trés élevée (83%), du méme ordre que celle obtenue
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dans Phydrogénation des acides «-acétamido acryliques [7]. La stéréospécificité
est un peu inférieure avec le dérivé N-benzoylé (Ic) et légérement supérieure

avec le dérivé N-isobutyroylé (Id). L’influence du solvant s’est également révélée
trés importante dans I'hydrogénation de Ib puisque, dans le benzéne pur, la ré-
duction est trés ralentie et ia (R)N-acétyl phényl-1 propylamine (1Ib) est obtenue
avec un excés énantiomérique de 8% seulement.
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TABLEAU 2
INFLUENCE DU SOLVANT SUR L'HYDROGENATION DE Ia°

Rapport Temps de Exceés Configuration
FtOH/CgHg 1/2 réaction énantioménque
(min) (%)
1/0 4-5 42.5 R
2/1b 45 R
1/1 20 30 R
1/9 66 39 S
0/1 76 42 S
2 {Rh] = 4 mmol 1-!: rapport (+)diop/Rh 1.1; rapport substrat/Rh 50: solvant 7.5 ml! sauf indication

contraire. ® Solvant 15 ml,

Ces résultats sont trés vraisemblablement le reflet d’une dualité de mécan-
ismes lors de la réduction des énamides, le solvant ou la nature du substituant a
I’azote pouvant rendre un mécanisme prédominant par rapport a ’autre. On pour-
rait par exemple envisager que selon les cas la réduction du systéme énamide
porte sur la forme monodentée ou bidentée, cette derniére impliquant une par-
ticipation du carbonyle amide dans un complexe cationique du type C. On peut
en attendre des déroulements stériques de la réduction notablement différents.

B H Tt

H
\\ ’t
(diop) ’,Rh"'-)K

O_.._..

(c)

Une étude plus détaillée sera nécessaire pour préciser selon le solvant et la
structure du substrat la nature des espéces catalytiques responsables des induc-
tions asymétriques trés différentes observées expérimentalement et mettant en
jeu le méme complexe de départ [ Rh,(+)-diop,Cl].

Hydrosilylation asymétrigue d’imines (Schéma 2)

Aucun exemple de préparation d’amines par hydrosilylation d’imines catal-
ysée par des complexes de métaux de transition n’a été mentionné avant 1973.

Le mécanisme de I’hydrosilylation des imines en présence de [Rh,diop,Cl]
s’apparente & ceux de ’hydrogénation et de I’hydroformylation: addition oxy-
dante du silane au rhodium(l), coordination du substrat par la double liaison
C=N, transfiert d'un radical silicium et d’un atome d’hydrogéne. Par analogie
avec I’hydrosilylation des cétones [32], ces étapes successives peuvent s’écrire
de la maniére suivante:

[Rh(diop)Cl] +=Si—H - [Rh(diop)Cl, H, Si= ] (1)
[Rh(diop)Cl, H, Si= ] + =C=N— - [Rh(diop)Cl, H, Si=, ~C=N—] (2)
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SCHEMA 2
R R H
>:N——R" —_— >{
R’ R “NHRY
(¥Ila) R= CHj. R'= CgH5, R"=CH,CgHs (VITla) R = CH3.R'= CHs . R = CH,CgHs
(VIIo) R = CH3, R'= R'= CgHs (Ziib) R = CH3,R' = R"= CgHsg
(ITic) R = CH3, R'= R"= CHyCgHs (FMic) R = CH;y,R' = R'= CH»CgH5

/ ﬁ / //ﬁ
| —_— | :
\v//\r/l’. H

N /N
CH2C6H5 CHyCghs
(2) (X)
H]COY\ H]CO:[7A
I
H,CO X Z Hyco” N
R
(Za) R = CHy OCH;3 (FIIa) R = CHj3 (salsohraine)
(Zp) R = CH2‘<_/<'POCH3 ’,—;—/OCHJ
AW (ZIdb) R = CF:’_Q,\ /’>_OCH3
(tetrahydro-1,2.3,4 papavering)
*
[Rh(diop)Cl, H, Si—, —C=N] - [Rh(diop)Cl, H,:C—l}]—SiE] (3)
jRh(diop)Cl1, H, :C—I}I—Sié] - [Rh(diop)Cl] + :CH——I}I—SiE (4)

Le centre asymétrique est créé dans I'étape 3 quand la liaison rhodium—
alcoyle est formée et il est raisonnable de penser qu’il y a rétention de con-
figuration lors du transfert d’hydrogéne, comme dans I’hydrogénation [33] et
I’hydroformylation [34]. Cependant ’'induction asymétrique peut étre causée
par deux processus: différence de vitesse du transfert du silicium dans les deux
complexes diastéréoisoméres (étape 3) ou différence de stabilité ou de vitesse de
formation des deux complexes diastéréoisoméres impliquant une face ou ’autre
de I'imine prochirale (étape 2).

L’hydrosilylation asymétrique des cétones et celle des imines apparentées
sont comparables: Avec le diphénylsilane comme agent réducteur et la (+)-diop,
I’acétophénone donne le (S)phénylméthyl carbinol avec une pureté optique de
28% a température ordinaire [2]. Dans les mémes conditions, la N-benzylimine
de 1'acétophénone (VIla) est réduite en (S) amine VIlla avec une pureté énant-
tiomérique de 50%. Il est intéressant de noter que 'attaque préférentielle a lieu
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TABLEAU 3
HYDROSILYLATION ASYMETRIQUE D’IMINES PAR LE SYSTEME®? (CgHg)2S1H2/RhCl, (+)-diop

Imine Amine Rende- Temp. e.e (%)b Configuration, ou
obtenue ment (%) co) signe de [}

Viia VIila 98 23 50 S

Vila Villa 97 2 65 S

Vilb Viiib 90 S5 47 S

Vilc Vilic 40 21 11.5 S

1X X 78 1 22.5¢ (r)

Xla Xlila 93 1 5.7 R

XIb XIib 98 1 38.7 R

2 [Rh] 15 mmol 1-!; rapport [(+)~diop1/[Rh 1.05; [1mine) /[Rh] 50;solvant CgHg 5 ml, rapport {silane}-
/{imine] 2. b Les rendements optiques sont calculés en se basant sur les valeurs suivantes des pouvoirs
rotatoires des produits optiquements purs: (R)N-benzyl a-phényléthylamine (VIIia) [al'f)o+ 56.2° (¢ 4.3:
EtOH absolu [25]; (S)N-phényl c-phényléthylamine (V1IIb) [x] f)s + 26.1° (¢ 2.15, EtOH [26]): (S)N-
benzyl benzyl-1 éthylamine (Ville) [alp + 6.3 (¢ 1.78. MeOH) [27]: (S)salsolidine (XiIa) [ul"l’)2 - 59.5°
(c 4.39, EtOH) [28].; (S)tétrahydro-1,2,3,4 papavérine (XIIb) [a] D 21° (¢ 1, CHCIl3) [29]. € e.e%®
rapporté i la valeur [@] })7 72.8° (¢ 6.26. CgHg) de 1a (+)-benzyl-1 tétrahydro-1,2,3.4 isoquinoléine (X)

que nous avons dédoublée avec I’acide (—)-L dibenzoyltartrique (lit. [a] 5’ + 8.5° (c 6.64, CgHpg) [30])-
Cette pureté optique est en accord avec I'intégration des signaux des 19¢ dans le spectre de RMN du
produit d’acylation de X par le (+)-chlorure d’améthoxy-o-tnfluorométhy! phénylacétyle {31].

par la méme face dans les deux cas. D’autres exemples que les imines VIla-VIIc
sont cependant nécessaires pour généraliser le modéle d’induction asymétrique
VII - VIII. Une caractéristique de I’hydrosilylation des imines est la sensibilité
vis-a-vis de la température, comme nous I’'avons mentionné pour VIla [24].
L’abaissement de la température augmente le rendement optique. A 2°C I’amine
Vliliia est formée avec 65% d’excés énantiomérique. L'utilisation d’autres silanes,
comme le polyméthylsiloxane (MeSiHO), peu coiiteux, donne des résultats var-
iables selon les substrats [24].

Conclusion

Nos expériences démontrent que la catalyse asymeétrique est une voie d’acces
prometteuse 2 de nombreuses amines asymétriques. Des améliorations notables
dans les rendements optiques peuvent étre attendues dans I’hydrosilylation asy-
métrique grice a la sensibilité de la réaction a des parametres ajustables tels que
le choix du silane ou la température. D’autre part, la préparation d’«-aryl-alcoyl
amines du type II par réduction asymétrique d’énamides fournit, a notre con-
naissance, les rendements optiques les plus élevés connus en synthése catalytique
d’amines, laissant espérer que d’dutres familles d’amines chirales pourront étre
synthétisées par cette méthode.

Partie expérimentale

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un polarimeétre Perkin—Elmer
141, avec une cuve thermostatée de 1 dm.

Les spectres de RMN ont été enregistrés sur appareil Jéol 100 MC. Les dé-
placements chimiques 8 exprimés en ppm sont mesurés par rapport au tétrame-
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thylsilane pour les signaux des 'H, par rapport au trifluoroacétate d’éthyle pour
les signaux du '9F.

Les spectres IR ont été enregistrés sure spectrométre Perkin—Elmer modéle
257.

Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil Kofler et sont
corrigés. /

Réactifs et solvants. Les solvants utilisés pour les réductions sont préparés
de la maniére suivante et conservés sous argon: le benzéne déthiophéné est
purifié par passage sur colonne d’alumine basique et distillation sur hydrure de
sodium et 1’éthanol absolu est distillé sur sodium-phtalate de diéthyle.

Le complexe précurseur [Rh,CI(C,H,),], est préparé selon la méthode
décrite [35].

(CsHs).SiH. est préparé de la maniére classique [36], en réduisant le dichlo-
ro diphénylsilane par LiAlH,, et conservé sous azote ouv argon.

Préparation des énamides

Les énamides Ib, Ic et Id sont préparés selon le mode opératoire décrit [10].
L’énamide Ia est préparée par la méme technique; cependant, son obtention assez
délicaie sera décrite de facon détaillée (une autre préparation est signalée dans
un brevet [16b]):

A ’organo magnésien (0.17 mol) de 'iodure de méthyle préparé sous argon
a partir de 4.14 g de magnésium, 28.4 g de ICH; dans 70 ml d’éther, on ajoute
15 g (0.145 mol) de benzonitrile en solution dans 30 ml d’éther (en 10 min) et
on chauffe a reflux 0.5 h. Le milieu réactionnel est ensuite refroidi a 0°C. Les
cristaux obtenus sont lavés plusieurs fois par de 1’éther et recouverts d’éther.

Une solution de 17.8 g (0.227 mol) de chlorure d’acétyle dans 35 ml d’éther est
ajouiée sous argon, goutte a goutte a 9°C, sous agitation. Le milieu réactionnel

est ensuite chauffé a reflux 1 h. Le précipité brun formé est lavé plusieurs fois

par de ’éther puis mis en suspension dans un peu d’éther avant I’addition de 69

ml d’éthanol absolu, goutte a goutte, sous agitation. Le mélange limpide obtenu
est chauffé a reflux 0.5 h, refroidi et versé dans 500 ml d’eau glacée. Aprés une
nuit a 0°C, I’extraction de la phase aqueuse par du chloroforme fournit 8.5 g de

Ia (Rdt. 36%) recristallisé pour analyse dans un mélange benzéne—pentane: F. 92°

RMN (CCL). 8(ppm) 1.80 (s, 3H, COCH;); 4.84 (1H) et 5.52 (1H) (CH,=C);
7.18 (5H aromatiques); 7.76 (1H, NH).

Analyse. Trouvé: C, 74.30; H, 7.08; N, 8.56. C,oH,,NO calc.: C, 74.51; H,
6.88; N, 8.69%.

Ie a été préparé par un mode opératoire analogue a celui utilisé pour Ia, le
chloroformiate d’éthyle étant I’agent acylant. Comme l’indique le spectre de
RMN, le composé Ie obtenu amorphe apreés distillation rapide (sous 0.05 mm;
en présence de 1% d’hydroquinone) contient environ 8% d’imine tautomeére
[12d] et a été utilisé tel quel.

N-Acétyl phényl-1 amino-2 propéne (I11)

La méthyl-3 phényl-4 buténe-3 one-2 est préparée a partir du benzaldéhyde
et de la butanone-2 [37]. L’oxime correspondante (F. 112°, lit. [14¢] 109-111°)
est soumise 4 un réarrangement de Beckmann selon un procédé analogue a celui
décrit [14 c,d]: 22.9 gde PCl5 (1.1 X 107! mol) et 150 ml de dioxanne anhydre
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sont ajoutés, a + 5° sous agitation, a une solution de 17.7 g d’oxime (1.01 X 10!
mol) dans 500 ml de dioxanne anhydre. Aprés 15 minutes, le mélange est versé
dans une solution aqueuse de Na,CO; a 0°; aprés 1 h 30 d’agitation, le produit
brut est extrait par de I’éther et cristallisé dans un mélange benzéne—hexane 1/2.
On obtient 14.7 g d’énamide III (rapport E/Z ~ 60/40 établi par I'intégration
des signaux des méthyles dans le spectre de RMN (CDCl;): III E é (ppm) 2.00
(COCH;) et 2.30 ppm (CH;—C=); 111 Z 2.10 (COCH; et CH;—C=)). L’isomére
E est séparé par recristallisations dans un mélange benzéne—hexane 1/1 (F. 98-
99°, lit. [ 38] 92-33°. L’isomére Z est purifié par cristallisations dans I’éther (F.
83-84°,1it. [38] 83-84°).

L’énamide V nous a été aimablement fourni par le Prof. Eschenmoser.

Préparation des imines

Les spectres IR et de RMN des imines préparées sont en accord avec les
structures indiquées.

La benzyl-1 dihydro-3,4 isoquinoléine (IX) (picrate F. 178°, lit. [39a]
176-178°) est préparée selon le mode opératoire décrit (P,Os, tétraline [39b],

a partir de la N-phénylacétyl -phényléthylamine.

La méthyl-1 diméthoxy-6,7 dihydro-3,4 isoquinoléine (XIa) (F. 104-105°,
lit. [40] 105-106°) et la vératryl-1 diméthoxy-6,7 dihydro-3,4 isoguinoléine
(XIb) (picrate F. 163°, lit. [41a] 168°) sont préparées par cyclisation de Bischler
Napieralski (POCIl;, toluéne), respectivement de la N-acétyl homovératrylamine
et de la N-homovératroyl homovératrylamine. Les composés IX et XIb sont
libérés de leurs picrates juste avant utilisation pour éviter la formation de pro-
duits d’oxydation [41a,b].

(R)a-phénylethyl carbamate d’éthyle (Ile)

Le procédé est analogue a celui décrit [22], avec emploi d’un exces de
chloroformiate d’éthyle: A une suspension de 1.2 g (0.99 X 10°% mol) de (+)-
a-phényl éthylamine (Aldrich 99%) dans 15 ml d’eau, on ajoute 0.61 g de carbo-
nate de sodium puis 1.52 g (1.4 X10-? mol) de chloroformiate d’éthyle sous
agitation vigoureuse a 0°C. Le mélange maintenu sous agitation a température
ambiante jusqu’a réaction compléte est traité de la maniére habituelle. Le produit
brut (rendement quantitatif) est pur en chromatographie sur couche mince
(CCM) il présente le méme R, et les mémes specires IR (CHCl;) et de RMN que
le produit d’hydrogénation de Ie. Aprés distillation sous 0.05 mm, Rdt. 98%:
[a]3%s +90.5° (lig.); [¢]E + 80.1° (¢ 3, CeHe).

N-Benzoyl phéenyl-1 propylamine (IIc) et N-iscbutyroyl phényl-1 propylamine
(Ild) optiquement actives

La (+)-N-acétyl phényl-1 propylamine (IIb) (8.28 mmol, 1.45 g, e.e 83%)
obtenue par hydrogénation asymétrique de Ib, et 70 ml d’une solution 6N
d’acide chlorhydrique dans le méthanol sont chauffés a reflux. Aprés hydrolyse
totale (24 h) et alcalinisation par de la soude aqueuse, le phényl-1 propylamine
(1.03 g) est extrait par de I’éther. Apreés distillation sous pression réduite: [a]§’
+ 6.8° (¢ 7.88; EtOH absolu); énantiomeére pur [e¢]§ + 8.1° (¢ 7.9; EtOH absolu)
{21].

A un mélange de cette amine (1.05 mmol), de 1.7 ml d’eau et 88 mg de
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carbonate de sodium, on ajoute 1.62 mmol (228 mg) de chlorure de benzoyle
sous agitation a4 0°C. Aprés réaction compléte a température ambiante et trai-
tements habituels, on obtient un rendement quantitatif de N-benzoylphényl-1
propylamine (lIc) pure en CCM: [a]¥ + 25.5%°(c 2.05; CHCI,).

La (+)-N-isobutyroyl phényl-1 propylamine (1ld) est préparée exactement
de la méme maniére (Rdt. chimique 97%): [«]¥ + 113.4°(c 1.11; MeOH).

Préparation de (+)-VI, (+)-X, (x)-XIla et (+)-XIIb

L’hydrogénation catalytique (PtO., éthanol) de V, IX, XIa et XIb conduit
respectivement a la (+)-méthyl-5 diméthyl-4,4 pyrrolidone-2 (VI), a la (*)-
benzyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléine (X) (chlorhydrate F. 174°, lit. {42]
170-172°), a la (2)-salsolidine (XIIa) et a la (¢ )-tétrahydro-1,2,3,4 papavérine
(X1ib).

Le spectre de RMN du composé (*)-VI en présence de tris(trifluoroacétyl-
3 (+)-camphorato) europium(III) a été comparé, dans les mémes conditions, a
celui du composé VI optiquement actif obtenu par réduction asymétrique.

Dédoublement de la (*)-benzyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléine (X)

Une solution de 6.7 g de (+)-benzyl-1 tétrahydroisoquinolérne brute (X)
dans le méthanol est traitée par 11.5 g d’acide L-dibenzoyltartrique en solution
dans le méthanol. Aprés addition d’éther, le mélange est laissé 4 température
ambiante pendant trois jours. Les cristaux 5.66 g [a]¥ —47.9° (¢ 1.01; MeOH)
sont séparés et recristallisés deux fois dans le méthanol [«]3 —49°(c 0.96;
MeOH). Anal. Trouvé C, 74.56; H, 5.93; N, 3.59; O, 15.98. C;,H:zN.O; calc.
C, 74.60; H, 6.01; N, 3.48; 0, 15.90%.

Une solution aqueuse de ce sel est alcalinisée par de la soude 5N et extraite
par de I’éther. Le pouvoir rotatoire de la base est mesuré juste aprés distillation
(sous 0.05 mm): [«]}) + 72.8° (c 6.26; C4Hg).

Acylation de X par le (+)-chlorure d’a-méthoxy a-trifluorométhyl phényl acétyle
((+)-MTPACl)

Une solution de 0.58 mmol de (+)-benzyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 isoquino-
léine (X) et 1.17 mmol de (x)-MTPACI dans un mélange benzéne—pyridine 2/3
(10 ml) est agitée a température ambiante jusqu’a réaction compléte. Aprés 48
h, les traitements habituels fournissent quantitativement le produit brut d’acy-
lation qui est débarrassé d’impuretés colorées par chromatographie sur couche
épaisse (CCE) de silicagel en ayant soin d’éviter toute séparation de diastéréo-
isomeéres (Rdt. 95%).

La benzyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléine (X) obtenue par hydrosily-
lation asymétrique de IX est traitée exactement de la méme fagon.

Les spectres de RMN du '°F de ces deux produits d’acylation ont été
comparés; I'intégration des signaux du mélange de diastéréoisomeéres issue du
produit d’hydrosilylation asymétrique (6 4.67 et 5.95 ppm) correspond a une
pureté optique de ce dernier de 23%.

Hydrogénations
Les hydrogénations ont été effectuées avec un appareillage classique sous
pression atmosphériq'ie. La cellule est munie d’un bouchon i sérum permettant
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I’injection de liquide au moyen d’une seringue. L’ordre d’addition des réactifs
dans la cellule est la suivante: substrat, hydrogéne, solvant et solution catalytique.
Préparation de la solution catalytique: la (+)-diop est ajoutée au moyen

d’une capsule a une solution benzénique de [ RhCI(C,H,),] sous argon. La
solution orange est agitée a température ambiante pendant 25 minutes et in-
troduite dans la cellule d’hydrogénation avec une seringue munie d’un verrou
de siireté en évitant tout contact avec air.

Traitement des produits d’hydrogénation

La solution est évaporée a sec. Le catalyseur est séparé par CCE de sili-
cagel avec comme éluant un mélange hexane—acétate d’éthyle (composition var-
iable selon les substrats), et le taux de conversion est établi par RMN. Les pou-
voirs rotatoires sont mesurés sur les produits ainsi obtenus sans autre purifica-
tion. Dans ie cas de Ile quelques impuretés ont été séparées par CCE, en plus
du catalyseur; I'élution de la totalité du produit d’hydrogénation a été suivie
de distillation (Rdt. 90%) avant mesure du pouvoir rotatoire. Les données
structurales ou d’identification de tous les produits d’hydrogénation sont satis-
faisantes.
Hydrosilylations

Elles sont effectuées sous gaz inerte dans un ballon muni d’un bouchon a
sérum. Le silane (6 mmol) est injecté dans la solution catalytique, [Rh, diop-Cl]
0.06 mmol, préparée comme plus haut. On ajoute ensuite la solution du sub-
strat (3 mmol) dans le benzéne (2 ml). Apreés réaction compléte on ajoute une
solution de 2 ml d’HCI aqueux a 10% dans de I’acétone de facon a obtenir une
seule phase. Aprés 30 min a la température de 1a réaction et 2 h a température
ambiante I’acétone est évaporée sous pression réduite et le résidu dilué par 50
ml d’HCI a 5% est extrait par de 1’éther pour éliminer les produits neutres. Le
phase aqueuse est alcalinisée par de la soude 2 N et I’amine est extraite par de
Péther.

Les pouvoirs rotatoires one été mesurés, directement dans le cas de Xla et
XIb, apres distillation sous pression réduite au moyen d’un four a boules dans
les autres cas (Rdt. cf. Tableau 3), apres élimination de quelques impuretés
par CCE suivie de distillation {Rdt. 78%) dans le cas de X.

Les données spectrales de toutes les amines obtenues sont en accord avec
la structure.
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