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Summary 

Hydroboration of various I-bromopropargylamines by borinane and 3,6-dimeth- 
ylborepane has led to a-bromovinylboranes. Treatment of these compounds with 
iodine in basic media, only gives aminoalkylidenecycloalkanes with excellent yields. 

L’hydroboration de bromo-1 propargylamines par deux hydrures cycliques du 
bore: le borinanne et le dimethyl-3,6 bortpanne, conduit a des bromovinylboranes. 
Ceux-ci, traites en milieu basique, par une solution d’iode permettent d’obtenir, avec 
de bons rendements, les aminoalkylidenecycloalcanes correspondants. 

Dans une note recente [ 11, nous avons rapport&. nos premiers resultats concemant 
l’hydroboration-alkylation d’amines acetyleniques bromees. Par rapport aux m&mes 
reactions realis& sur les bromo-1 alcynes nous constatons les differences suivantes: 

( 1) La regiodlectiviti: d’hydroboration est souvent inversee. Alors que les bromo- 1 
alcynes conduisent intermediairement aux derives gtminb en 1, puis aux olefines 
truns (eq. 1) les bromo-1 propargylamines permettent d’obtenir les amines 

RC 
- =CCBr 

HI3 
/R’ 
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Br 

RCH =C 
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* Pour partie IV voir ref. 8. 

‘2 
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Cthyleniques brom&es correspondantes, le bore se fixant sur le carbone sp inteme (Cq. 
2). Ce fait a eti: interprett par une interaction acide-base de Lewis entre l’azote et le 

bore. 

/R1 
R’, ,R2 

HB 

\ T2 

/ 
NCH2C e CBr 

‘R2 \ ’ OH \ 

/ 
NCH,C =CHBr - NCH2C = CHBr (2) 

12 / 

(2) L’aptitude a la migration des groupes alkyles R’ et Rz est egalement anormale: 
le groupe thexyle, repute comme ayant la plus faible aptitude a la migration migre 

parfois preferentiellement dans le cas des amines bromo-I acetyltniques. 
Outre l’inttret preparatif propre de ces observations: obtention facile d’amines 

Cthyleniques bromees, l’hydroboration-alkylation des bromo-1 propargylamines 
pouvait conduire a des developpements interessants dans d’autres domaines synthe- 
tiques. 

En effet, on peut penser que la rtgioselectivite de l’addition sera modif& pour 
des raisons steriques ou Clectroniques selon la nature du borane. Nous d&.crivons ici 
l’action de boracyclanes sur des bromo-1 alcynes- 1 porteur d’un groupe amino en 
position 3. 

Zweifel [2] a pu montrer que ces boranes permettaient de preparer avec de bons 
rendements des alkylidenecycloalkanes (eq. 3). 

C BH 
(I) RCZCBr, 

R\cd 
(2) NaOH, (3) I2 

H’ 3 

(3) 

De tels composes sont trts difficiles a obtenir lorsque le groupe R comporte une 
fonction : c’est le cas notamment des groupes amino. La preparation de ce type de 
molecules fait en general appel a des reactions de Wittig [3] (Cq. 4). 

-bCH2KH2),,N 
/ LIBU \ 

+ O=C - (4) 

/ \ 3 -78OC / 
N(CH&CH =C 

3 

Cette methode employee dans la synth&se de d&iv&s a activitt: pharmacologique 
presente un inter& certain mais reste neanmoins limited en raison a la fois de la 
difficult& a preparer des aminophosphoranes et des rendements moyens enregistrk 

lors de leur condensation sur les derives carbonyles. 
Dans les exemples qui suivent, il apparait que l’emploi de boranes cycliques 

provoque une regioselectivite analogue a celle observee avec les bromo- 1 alcynes non 
amints, le bore se fixant exclusivement sur le carbone sp terminal. 

L’hydroboration a ttt effect&e sur des amines propargyliques bromees par deux 
hydrures cycliques du bore: le borinanne I et le dimethyl-3,6 borepanne II prepares 
respectivement par action du diborane sur le pentadiene-1,4 et le dimtthyl-25 
hexaditne- 1,5 [4,5]. 

Le traitement des a-bromovinylborannes ainsi obtenus, par de l’iode en milieu 
basique, conduit avec d’excellents rendements, uniquement aux aminoalkylid&ne- 
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cycloalkanes (eq 5). Nous n’avons jamais mis en evidence d’autres composes 

“; 
NCH$ECBr + HB 3 /er NaOH 

- 

t?/ 
/ 

NCHZCH =C NCHZCH =C 
3 

(5) 

F!* 

Les rtsultats de cette etude sont rassemblQ dans les Tableaux 1 et 2. Ces resultats 
differents de ceux que nous avons rapport& pr&demment sont sans doute a relier 
au fait que les borinannes ne donnent pas de complexes donneur-accepteur avec les 
amines acttyltniques soit pour des raisons sttriques soit parce qu’ils presentent des 
differences trop fortes dans leur caracthe de durete. Les differentes structures 
obtenues par cette methode permettent d’entrevoir les possibilites synthetiques de 
cette reaction dans l’utilisation des aminoalkylidenecycloalkanes comme synthons, 
au/et dans une recherche de composes biologiquement actifs. C’est done dans ce 
double but que nous poursuivons nos travaux. 

TABLEAU 1 

AMINOkTHYLIDiZNECYCLOHEXANES PRkPARkS? (m=CHCH,R, AVEC BORINANNE 
(I, (WH) COMME RkACTIF D’HYDROBORATION 

R Rdt.(!&) IR: v(cm-‘) 

>c=c< 
RMN ‘H (CDCl,)G(ppm) 

TMS 

)N-CH,- -CH=C ( 

(CH312N - 111 

c N- IV 

OWN- v 

N - C=H5Nw VII 

100 1620 3.3 5.8 

75 1620 3.3 5.8 

75 1620 3.4 5.2 

70 1610 3.3 5.4 

70 1630 3.4 5.3 

70 1620 4.0 5.4 

75 1620 3.9 5.3 

s Obtcnur purs par CPV prkparative B l’excepdon des composks III et V dont les points d’bbullition sent 

en accord WCC ceux de la littkrature [6,7]. 
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TABLEAU 2 

AMINOkTHYLIDhNECYCLOHEPTANES PRkPARkS’: RCH~CH=C 

3 
AVEC DIMkTHYL-3,6 BOREPANNE (II) COMME R&ACTIF D’HYDROBORATION 

R Rdt.(‘%) IR: v(cm-‘) 
>c=c( 

RMN ‘H (CDCl,)&ppm) 
TMS 

)N-CH,- -CH -C( 

(CH,),N - X loo 1620 3.3 6.2 

C N- XI 70 1625 3.3 5.8 

OWN - x11 7o 1620 3.4 5.3 

Y--u-- 
S L-J XIII 65 1610 3.3 5.4 

C6H’NwN - x1v 8o 1630 3.4 5.3 

xv 70 1620 3.9 5.4 

XVI 75 1620 3.9 5.4 

LI Obtenus purs par CPV prkparative. 

Partie exphimentale 

Les chromatogrammes en phase vapeur ont et& realists: (a) dans un but analy- 
tique au moyen d’un appareil Intersmat 16 CF 112 sur colonne SE 30 a 5% de trois 
mkres et Ucon Polar a 3% 6% en KOH de deux metres. (b) dans un but preparatif 
au moyen d’un appareil Carlo Erba sur colonne SE 30 ii 10% de deux mttres. 

Les spectres IR ont ett enregistrb sous forme de film a l’aide des spectrographes 
Beckman IR 20 A et Perkin-Elmer 683. 

Les spectres de RMN de ‘H ont et& effect&s a l’aide des appareils Varian T60 et 
Cameca 250 MHz. Les deplacements chimiques sont exprimb par rapport au TMS 
pris comme reference inteme. La multiplicite des signaux est indiquee par les 
abreviations suivantes: s, singulet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet. 

I. Synth&e des amines ac&ylPniques 
(a) Car des amines non bromkes. Seul le N, N-dimtthylamino-3 propyne-1 est 
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commercial. Le piperidino-3 propyne- 1, le phtnothiazino-3 propyns 1, l’indolino-3 
propyne-1, le (phenyl4 pipCrazino)-3 propyne- 1 et le thiazolidino-3 propyne-1 ont 
ttC obtenus par substitution nuckophile de l’amine secondaire correspondante par le 
bromure de propargyle en presence de carbonate de sodium. 

Le morpholino-3 propyne-1 a Ctt obtenu selon le mCme pro&de mais en utilisant 
deux equivalents d’amine. 
Piptridino-3 propyne-1. Rdt. 50%; Eb 37”C/3 mmHg; IR: v(cm-‘): 3300 (-C=CH); 
RMN: (CDCI,), 8(ppm): 1.5 (m, 6H, CH,); 2.2 (1, lH, CH); 2.6 (m, 4H, CH,); 3.3 
(d, 2H, CH,). 
Phtnothiazino-3 propyne-1. Rdt. 85%; F 42“C; IR: v(cm-‘): 3320 (C=CH); 1600 
(C,H,); RMN: (CDCl,) Qppm): 2.3 (t, lH, CH); 4.4 (d, 2H, CH,); 7.1 (m, 8H, 
GH,). 
Indolino-3 propyne-1. Rdt. 80%; IR: v(cm-‘): 3300 (C=CH); 1600 (C,H,); RMN: 
(CDCI,) G(ppm): 2.1 (t, lH, CH) 3.0 (m, 2H, CH,); 3.4 (m, 2H, CH,); 3.9 (d, 2H, 
CH,); 6.9 (m, 4H, C,H,). 
(Phenyl-4 piperazino)-3 propyne-1. Rdt. 70%; IR: v(cm-‘); 3310 (C=CH); 1600 
(C,H,); RMN: (CDCl,) G(ppm): 2.2 (1, lH, CH); 2.6 (m, 8H, CH,); 3.2 (d, 2H, 
CH,); 6.9 (m, 5H, C,H,). 
Thiazolidino-3 propyne-1. Rdt. 90%; IR: v(cm-‘): 2290 (CSH); RMN (CDCl,) 
G(ppm): 2.2 (t, IH, CH); 2.9 (m, 6H, CH,); 3,3 (d, 2H, CH,). 
Morpholino-3 propyne-1. Rdt. 95%; IR: v(cm-‘) 3300 (GCH); 2220 (C=C); 
RMN: (CDCl,) G(ppm): 2.2 (t, lH, CH); 2,6 (t, 4H, CH,); 3.4 (d, 2H, CH,); 3.7 (t, 
4H, CH,). 

(6) Cas des amines brombes. Elles ont itte synthetiskes par action de l’hypobromite 
de sodium sur l’amine acttyltnique correspondante pendant 20 h. 
N,N-Dimtthylamino-3 bromo-1 propyne-1. Rdt. 55%; F 63°C; IR: v(cm-‘): 2200 
(Cdl); RMN: (CDCI,) S(ppm): 2.3 (s, 6H, CH,); 3.3 (s, 2H, CH,). 
Piperidino-3 bromo-1 propyne-1. Rdt. 50%; F 44V; IR: v(cm-‘): 2200 (C=C); 
RMN: (CDCI,) Qppm): 1.5 (m, 6H, CH,); 2.5 (m, 4H, CH,); 3.3 (s, 2H, CH,). 
PhCnothiazino-3 bromo-I propyne-1. Rdt. 70% (huile); IR: Y (cm-‘): 1600 (C,H,); 
RMN (CDCl,) G(ppm): 4.4 (s, 2H, CH,); 7.1 (m, 8H, C,H,). 
Indolino-3 bromo-1 propyne-1. Rdt. 60% (huile); IR: v(cm-‘): 1600 (C,H,); RMN: 
(CDCl,) G(ppm): 2.9 (m, 2H, CH,); 3.3 (m, 2H, CH,); 4.0 (s, 2H, CH,); 6.9 (m, 
4H, CJ-I,). 
(Phenyl4 pipkrazino-)3 bromo-1 propyne-1. Rdt. 65% (huile); IR: v(cm-‘): 1600 
(C,H,); RMN: (CDCl,) G(ppm): 2.6 (m, 8H, CH,); 3.1 (s, 2H, CH,); 6.9 (m, 5H, 
GH,). 
Thiazolidino-3 bromo-1 propyne-1. Rdt. 50% (huile); IR: v(cm-‘): 2120 (C=C); 
RMN: (CDCl,) S(ppm): 2.9 (m, 6H, CH,); 3.2 (s, 2H, CH,). 
Morpholino-3 bromo-1 propyne-1. Rdt. 60% (huile); IR: v(cm-‘): 2220 (C=C); 
RMN: (CD&) S(ppm): 2.6 (t, 4H, CH,); 3.3 (s, 2H, CH,); 3.7 (t, 4H, CH,). 

II. Syntht%e des agents d’hydroboration 
Les differents agents d’hydroboration cycliques utilisks: le borinanne I et le 

bortpanne II ont ete obtenus selon la methode de Brown et ~011. [4,5]. 

III. Synthkse des aminoaIkylid&necycloalkanes 
La methode suivante est gentrale et s’applique aux agents d’hydroboration 
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heterocycliques et aux amines acetyltniques bromees. 

A 0.01 mole de borane fralchement prepare, on ajoute 0.01 mole d’amine bromee. 
On laisse 20 h sous agitation a + 25’C. Puis 5 cm3 d’alcool methylique sont 
addition& pour detruire l’exces d’hydrure. Aprb une demi-heure d’agitation on 

ajoute 5 cm3 de soude 6 M puis 0.01 mole diode dans 5 cm3 de THF. La 
d&coloration est immediate. On extrait au pentane et on &he sur sulfate de sodium. 

Aprts evaporation du solvant, l’aminoalkylidenecycloalkane est obtenu pur soit par 
distillation soit par CPV preparative. 

Les analyses Clementaires C, H, N de ces derives sont conformes a leurs formules 
brutes et atteignent la precision de *0.5% de la valeur theorique. 

(a) Amin&thylidt?ne cyclohexane 
(N,N-Dimethylamino-2 Cthylidene-1) cyclohexane (III). Eb 75OC/ll mmHg, Litt. 
[6,7]: Eb 73-75”C/ll mmHg; IR: v(cm-‘): 1620 (>C=C(); RMN: (CDCI,) 

G(ppm): 1.4 (m, lOH, CH,); 2.4 (s, 6H, CH,); 3.3 (d, 2H, CH,); 5.8 (m, lH, CH). 
(Piperidino-2 Cthylidene-I) cyclohexane (IV). IR: v(cm-‘): 1620 (>C=C(); RMN: 

(CDCl,) S(ppm): 1.4 (m, 16H, CH,); 2.2 (m, 4H, CH,); 3.3 (d, 2H, CH,); 5.8 (m, 
lH, CH). 

(Morpholino-2 Cthylidene-1) cyclohexane (V). Eb 114’C/l mmHg. Litt. [6] 
68-69”C/O.O5 mmHg; IR: v(cm-‘): 1620 (>C=C(); RMN (CDCl,) G(ppm): 1.4 

(m, 10I-L CH,); 2.6 (t, 4H, CH,); 3.4 (d, 2H, CH,); 3.8 (t, 4H, CH,); 5.2 (m, lH, 
CH). 

(Thiazolidino-2 ethylidtne-1) cyclohexane (VI). IR: v(cm-t): 1610 (>C=C(); 

RMN: (CDCl,) G(ppm): 1.3 (m, lOH, CH,); 2.9 (m, 6H, CH,); 3.3 (d. 2H, CH,); 
5.4 (m, lH, CH). 

[(Pherryl-4 pipCrazino)-2 ethylidene-1] cyclohexane (VII). IR: u(cm-I): 1630 (>C= 

Cc), 1600 (C,H,); RMN: (CDCl,) Qppm): 1.3 (m, lOH, CH,); 2.8 (m, 8H, CH,); 
3.4 (d, 2H, CH,); 5.3 (m, lH, CH); 7.05 (m, 5H, C,H,). 
(Indolino-2 Cthylidtne-1) cyclohexane (VIII). IR: v(cm-I): 1620 (>C=C(), 1600 

(C&); RMN: (CDCl,) S(ppm): 1.3 (m, lOH, CH,); 3.0 (m, 2H, CH,); 3.3 (m, 2H 
CH,); 4.0 (d, 2H, CH,); 7.0 (m, 4H, C,H,). 
(Phtnothiazino-2 cyclohexylidene-1) cyclohexane (IX). IR: v(cm-I): 1620 (>C= 

C( ), 1600 (C,H,); RMN: (CDCl,) G(ppm): 1.4 (m, IOH. CH,); 3.9 (d, 2H, CH,); 
5.3 (m, lH, CH); 7.1 (m, 8H, GH.,). 

(b) Aminokthylid2ne cycloheptane 
(N, N-Dimethylamino-2 ethylidtne-1)-l dimethyl-3,6 cycloheptane (X). IR: v(cm- I): 
1620 (>C=C(); RMN: (CDCl,) G(ppm): 0.9 (d, 6H, CH,); 1.4 (m, 10H. CH,); 
2.3 (s, 6H, CH,); 3.3 (d, 2H, CH,); 6.2 (m, lH, CH). 
(Piperidino-2 ethylidene-1)-l dimethyl-3,6 cycloheptane (XI). IR: v(cm- I): 1625 

(>C=C(>; RMN: (CDCl,) S(ppm): 0.9 (d, 6H, CH,); 1.4 (m, 16H, CH,); 2.2 (m, 
4H, CH,); 3.3 (d, 2H, CH,); 5.8 (m, lH,CH). 
(Morpholino-2 Cthylidene-1)-l dimtthyl-3,6 cycloheptane (XII). IR: v(cm- ‘): 1620 
(>C=C<); RMN: (CDCl,) 6(ppm): 0.9 (d, 6H, CH,); 1.4 (m, lOH, CH,); 2.6 (t, 
4H, CH,); 3.4 (d, 2H, CH,); 3.8 (t, 4H, CH,); 5.3 (m, lH, CH). 
(Thiazolidino-2 tthylid&ne-1)-l dimethyl-3,6 cycloheptane (XIII). IR: v(cm- ‘): 1610 

()C=C(); RMN (CDCl,) G(ppm): 1.0 (d, 6H, CH,); 1.3 (m, lOH, CH,); 2.9 (m, 
6I-L CH,); 3.3 (d, 2H, CH,); 5.4 (m, IH, CH). 
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[(Phtnyl4 pip&&no)-2 tthylidkne-I J-1 dimkthyl-3,6 cycloheptane (XIV). IR: 

v(cm-I): 1630 (>C=C(), 1600 (C,H,); RMN: (CDCl,) 6(ppm): 1.0 (d, 6H, CH,); 
1.3 (m, lOH, CH,); 2.8 (m, 8H, CH,); 3.4 (d, 2H, CH,); 5.3 (m, lH, CH); 7.05 (m, 

5H, C,H,). 
(Indolino-2 tthylidkne-I)-1 dimkthyl-3,6 cycloheptane (XV). IR: v(an-I): 1620 
(>C=C(), 1600 (C,H,); RMN: (CDCl,) S(ppm): 0.9 (d, 6H, CH,); 1.4 (m, lOH, 
CH,); 2.9 (m, 2H, CH,); 3.3. (m, 2H, CH,); 3.9 (d, 2H, CH,); 7.0 (m, 4H, C,H,). 
(Phtnothiazino-2 Cthylidkne-1)-l dimkthyl-3,6 cycloheptane (XVI). IR: v(cm-I): 

1620 (>C=C(), 1600 (C,H,); RMN (CDCl,) G(ppm): 0.9 (d, 6H, CH,); 1.4 (m, 
IOH, CH,); 3.9 (d, 2H, CH,); 5.4 (m, lH, CH); 7.0 (m, 8H, C,H,). 
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