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Summary

Essentially brominated aminodienes are obtained by hydroboration/alkenyla-
tion of 1-bromopropargylamines. In a few cases, the migration aptitude of t-
hexyl groups is different compared to those of brominated alkynes.

Résumé

La réaction d’hydroboraiion-aikénylation de bromo-1 propargylamines nous
a conduits aux aminodiénes bromés. Dans quelques cas la migration du groupe
t-hexyle est d’une aptitude différent en comparaison avec des autres alkynes
bromés.

Lors de travaux récents [1] nous avons montré que la réaction d’hydrobora-
tion-alkylation de bromo-1 propargylamines par des t-hexylalkylboranes conduit
non pas aux amines éthyléniques {rans comme le laissait supposer I’étude de
cette réaction, par Brown et coll. [2] sur des alcynes, mais a des amines éthylé-
niques bromées (éq. 1).

La fixation de ’atome de bore sur le carbone interne du systéme insaturé
permet la conservation de 1’halogéne dans la molécule. De plus, la migration du
groupement alkyle ou du groupement t-hexyle sur le carbone sp, interne et le
départ du bore s’effectuent par un simple traitement basique sans qu’il soit
nécessaire, comme avec les alcynes, d’ajouter de l’icde.

* Pour Partie V voir xéf. 1.
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Par contre, la méme réaction a partir des boranes cycliques nous a permis
d’accéder aux dérivés normaux a savoir, les aminocycloalkylidénes (éq. 2).

AN
NCHC=—cCBr + HB —— /N —CHZCH:CQ (2)

La diversité de ces résultats liée a la haute sélectivité des interactions N— B
rend difficile toute prévision dans les produits de la réaction en raison des fac-
teurs stériques et des caractéres de dureté et de mollesse respectifs des deux
réactifs.

Chaque processus doit donc étre soumis a ’expérimentation car on sait, en
particulier, qu’il n’est pas possible d’établir une échelle absolue d’acidité de
Lewis.

Un développement intéressant de ces synthéses concerne des systémes poly-
insaturés. Leur application aux condensations avec des t-hexylalkénylboranes
permet d’espérer: soit la formation d’aminodiénes du tvpe A, soit la formation
d’aminodiénes bromés du type B. Dans les deux cas, les produits obtenus pré-
sentent un trés grand intérét, en particulier ceux de forme B comme synthons
de systémes cycliques fonctionnels. La diversité des produits susceptibles de se

1 rR!
R v N
NCHoCH=—=CHC=—7=C /NCHZC: CHBr
R2 R? ~
C—C
~ N
(A) (B)

former montre aussi combien les informations apportées par une étude systéma-
tique de ces condensations et réarrangements peuvent aider a la compréhension
du mécanisme de la réaction d’hydroboration si complexe dans le cas des alcynes
fonctionnels.

Il était donc intéressant de remplacer le groupement saturé (alkyle) des
t-hexylalkylboranes précédemment utilisés par un groupement insaturé (alcényle)
et donc d’utiliser des t-hexylalkénylboranes.
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Etude de la réaction d’hydroboration-alkylation des bromo-1 propargylamines

La premiére étape des processus envisagés suppose la synthése de t-hexyl-
alkénylboranes. D’aprés les travaux de Negishi et coll. [ 3], ces dérivés borés,
préparés par action du t-hexylborane sur un alcyne vrai, ne sont accessibles que
dans des cas particuliers et avec de faibles rendements. Par contre, ’introduction
d’un halogéne sur le carbone sp externe du composé acétylénique permet d’ob-
tenir facilement des organohalogénovinylboranes qui se sont avérés étre d’excel-
lents agents d’hydroboration d’alcynes et qui ont conduit ces auteurs a proposer
une nouvelle voie d’accés a des trans,trans-diénes (Schéma 1).

H H R
] gy, CSIC==CR P a/ y  HC==Cr’ e /
[ 2_35C.1n I BN /  —25C.1n AN
Cc=—=C 8 ﬁ —
Cl/ \R \C_ ~ 1
o e ,!
R H H R H H |
s B /
>c=c4_c—_—c rercoon TN AT T eous
H e g Reflux 1h H/ l \R — .
H—BOMe
SCHEMA 1

Nous avons donc été amenés pour notre étude a tenir compte a la fois des
observations de Negishi et de celles relevées lors de nos travaux antérieurs con-
cernant ’importance du role de I’atome d’azote dans 'orientation de cette réac-
tion [4].

Nous nous sommes limités volontairement a deux amines propargyliques
bromées: 1a N,N-diméthyl bromo-1 propargylamine (1, (CH;),N—CH,C=C—Br)
et la pipéridino bromo-1 propargylamine (2, cyclo-CsH; (NCH,C=CBr) dont la
basicité de Patome d’azote est suffisamment différente pour nous permettre une
comparaison des résultats.

(a) Synthése des aminobromovinyl-t-hexylboranes

En s’appuyant sur nos travaux précédents [1,4], nous pouvions espérer gu’a
P’inverse des résultats de Negishi et coll., le t-hexylborane additionnerait son
atome de bore sur le carbone sp interne de I’amine bromée insaturée (voie a)
seule possibilité pour la conservation de ’halogéne dans la molécule (Schéma 2).

L’expérience montre qu’effectivement I’hydroboration de I’amine propar-
gvlique bromeée n’a lieu que selon la voie a. En effet, le spectre de RMN en pro-
ton a haut champ de ’organovinylborane II montre la présence d’un singulet
(6 5.30 ppm pour 1, 6 5.28 ppm pour 2) relatif aux protons du groupement
méthyléne situé en a de ’atome d’azote, ce qui ne serait pas le cas pour ’organo-
vinylborane III en raison du proton éthylénique sur le carbone voisin.

Ce type nouveau d’organoborane présente matheureusement une certaine
instabilité a I’état pur ne permettant pas sa conservation.
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De ce fait et en absence de couplage direct J(CH=CH) a travers la double
liaison, la détermination de sa stéréochimie s’est heurtée a quelques difficultés.
Cependant, et en s’appuyant sur nos travaux antérieurs relatifs aux aminobromo-
vinyl-t-hexyicyclohexylboranes [1] ~NCH,C(=CHBr)B(CsH,,)-t-hexyl, nous
pensons que globalement 1’addition est trans.

Les conditions de la réaction ont nécessité une mise au point car elles se sont
avérées différentes de celles des bromo-1 alcynes. Ainsi, ’addition du t-hexyl-
borane sur ’amine propargylique bromée est une réaction lente qui demande, a
température ambiante, un temps de contact d’environ une quinzaine d’heures
alors que pour les alcynes bromés la réaction est trés rapide (1 h) et a lieu a
basse température (—25°C).

Nous pouvons supposer, comme nous ’avions déja indiqué lors de travaux
antérieurs sur des amines insaturées {51, que la premiére étape de cette réaction
consiste en une complexation intermaoléculaire azote-bore responsable de la
régiosélectivité observée.

Nous signalerons enfin que nous n’avons jamais pu mettre en évidence lors de
cette synthése de forme “gem diboranes’ malgré les conditions de température
et les temps de réaction.

(b) Synthese des aminobromodialkényl-t-hexylboranes

Les t-hexyldialkénylboranes s’obtiennent facilement par hydroboration
d’alcynes au moyen des t-hexylmonoalkénylboranes préparés précédemment
en laissant les réactifs en contact, a température ambiante, pendant environ 2 h

(éq. 3).
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Cette réaction d’hydroboration procéde conformément aux travaux de
Brown et coll. [6] par un mécanisme de cis addition. La valeur de la constante
de couplage J(CH—CR?) (avec R* = H) de I’ordre de 10 a 12 Hz confirme ’addi-
tion cis.

Remarque. Nous avons constaté qu’en mélangeant tous les réactifs (mono-
t-hexylborane, amine bromée, alcyne) et en les laissant en contact pendant
20 h, dont la premiére heure a 0°C, le taux de conversion des aminobromo-
vinyl-t-hexylboranes en aminobromodialkényl-t-hexylboranes n’est pas modifié
puisque ces derniers sont obtenus quantitativement. Cette facon d’opérer sim-
plifie cette méthode de synthése et présente un réel avantage pour d’éventuelles
applications industrielles.

(c) Synthéese des aminodiénes bromés

Conformément a nos précédents travaux sur la réaction d’hydroboration-
alkylation de bromo-1 propargylamines par des t-hexylalkylboranes [1] un
simple traitement basique de la solution de t-hexyldialkylboranes provoque la
migration de I'un ou de P'autre des deux groupements de ’atome de bore et le
départ de ce dernier sous forme de boronate conduisant soit 4 des aminodiénes
bromés purs soit & un mélange avec des amines éthyléniques bromées résultant
de la migration du groupement t-hexyle (eq. 4).

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 1. Les pourcentages ont été
déterminés par CPV et par RMN 'H.

TABLEAU 1

Amines de départ Aminodiénes bromés ¢ Amines Rdt.
éthyléniques (%)
r4 rS % bromées ©
CH3 H C3H; 3 40 60 (13) 100
N—cHjC=CBr H CeHs @) 100 o 60
CH3 H t-Bu (5) 70 30 (13) 70
(¢ 5]
eyclo-Cs5H ;gNCH, C=CBr H C3H &) 100 o 75
H CgHjs N 60 40 (14) 100
(2) H t-Bu 3 100 (] 60
CgHs CgHjs @ 30 70 (14) 40
CHj CgHs (10) - 100 4] 65
H CH,CHCI1 a1) 85 15 (14) 55
H CH30CH, Qa2 100 o 60
4
a ) R> b
NCHZC—C —'—C\ NCH;——C—CHBr
H
U =
B8r

Discussion

Si d’une fagon générale, les rendements sont bons, la réaction n’est toutefois
pas spécifique puisque dans certains cas I’un ou I'autre des deux substituants
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portés par I’atome de bore du t-hexyldialkénylborane peut migrer. Ces résultats
sont dans ’ensemble en accord avec nos précédents travaux sur I’hydroboration-
alkylation d’amines propargyliques. Cependant nous constatons ici que le
groupement insaturé migre préférentiellement au groupement t-hexyle, exceptés
dans le cas ot R* = H, R® = C3H, pour I'amine 1 et R* = R® = C,H; pour ’'amine
2.

Ces anomalies sont vraisemblablement la conséquence de deux effets sans
doute liés: la complexation azote-bore intra- ou intermoléculaire plus ou moins
forte selon la basicité de P’amine, et ’état de transition précoce dans I’alkylation
en rapport avec les aptitudes des groupements a la migration.

Ces différentes observations posent également le probléme de la régiosélecti-
vité de la réaction qui sera vraisemblablement déterminée par la facilité de com-
plexation de ’amine soit dans I’état initial soit dans ’état de transition comme
nous ’avons observé dans des travaux antérieurs [1].

Une étude plus approfondie est actuellement en cours pour mieux com-
prendre 'influence de ces facteurs notamment sur la stéréosélectivité.

Conclusion

L’originalité de cette réaction d’hydroboration-alkylation de bromo-1 propar-
gylamines nous a conduits a proposer une nouvelle méthode de synthése d’ami-
nodiénes bromés. La encore, le role joué par certains paramétres notamment la
complexation azote-bore et la nature des groupements alkylants nous sont
apparus comme essentiels.

Partie expérimentale

Les chromatogrammes en phase vapeur ont été réalisés au moyen d’un appa-
reil 16 CF 112 sur colonne analytique SE 30 a 5% de trois métres et UCON
POLAR a 3% Ucon, 6% KOH, de deux métres.

Les spectres ont été enregistrés sous forme de film a I’aide des spectrographes
Beckman IR 20A et Perkin—Elmer 683.

Les spectres de RMN du 'H ont été effectués a I’aide des appareils Varian
T 60 et CAMECA 250 MHz.

Les déplacements chimiques sont exprimés par rapport au TMS pris comme
référence interne. La multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations
suivantes: s, singulet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet.
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1. Synthése des amines aeétyléniques

(a) Cas des amines non bromées

Seul le N,N-diméthylamino-3 propyne-1 est commercial. Le pipéridino-3
propyne-1 a été obtenu par substitution nucléophile d’une amine secondaire
par le bromure de Pacétylénique correspondant en présence de carbonate de

coadihim
OLSLALARLI .

Pipéridino-3 propyne-1. Eb. 37°C/3 mmHg, Rdt. 50%, IR: v (cm™!) 3300
(C=CH); RMN (CDC]l;): 6 (ppm) 1.5 (m, 6H, CH,); 2.2 (t, 1H, CH); 2.6 (m, 4H,
CH,); 3.3 (d, 2H, CH,).

(b) Cas des amines bromées

Le N,N-diméthylamino-3 bromo-1 propyne-1 et le pipéridino-3 bromo-1
propyne-1 ont été synthétisés par action de I’hypobromite de sodium sur
Pamine acétylénique correspondante.

N,N-Diméthylamino-3 bromo-1 propyne-1 (1). F. 63°C, Rdt. 565%, IR: v
(cm™!) 2200 (C=C); RMN (CDCl;): é (ppm) 2.3 (s, 6H, CH;); 3.3 (s, 2H, N—
CH,).

Pipéridino-3 bromo-1 propyne-1 (2). F. 44°C, Rdt. 50%, IR: v (cm™') 2200
(C=C): RMN (CDCIl;): é (ppin) 1.5 (m, 6H, CH,); 2.5 (m, 4H, CH,); 3.3 (s, 2H,
N—CH,).

II. Synthese des agents d’hydroboration

Le mono-t-hexylborane, puis les différents t-hexylmonoalkénylboranes
utilisés: le t-hexylpenténylborane, le t-hexyl(phenyiéthylényi)borane, ie t-hexyl-
(diphényléthylényl)borane, le t-hexyl(méthyl-1 phényl-2 éthylényl)borane, le
t-hexyl{chloro-3 butényl)borane, le t-hexyl(t-butyléthylényl)borane, ie t-hexyl-
(méthoxy-3 propényl)borane ont été obtenus selon les méthodes décrites par
Brown et coll. [6].

III. Syntheése des aminodiénes bromés

La méthode suivante est générale et s’applique aux agents d’hydroboration
de type t-hexylmonoalkénylborane et aux amines acétyléniques bromeées.

A 0.01 mole de t-hexylmonoalkénylborane fraichement préparé est ajouté a
25°C et sous courant d’azote 0.01 mole d’amine acétylénique bromée dissoute
dans du THF anhydre. On laisse sous agitation 15 h. Au milieu réactionnel est
ajouté de la soude 6 M jusqu’a pH basique. On laisse sous agitation 10 minutes
environ. On extrait au pentane, on seche sur sulfate de sodium anhydre. Apres
évaporation du solvant organique, on récupére une huile que I’on purifie par
chromatographie sur colonne de silice ou par CPV préparative.

Les analyses élémentaires C, H, N des aminodiénes bromés purifiés sont con-
formes a leurs formules brutes et atteignent la précision de +0.5% de la valeur
théorique.

Diméthylaminométhyl-2 bromo-1 heptadiéne-1,3 (3). IR: v (cm™') 1630,
1615 (—CC=CZ); RMN (CDCl;); § (ppm) 1.15 (t, 3H, CH3); 1.7 (m, 4H, CH,);
2.5 (s, 6H, CH,); 3.4 (s, 2H, CH,); 5.3 (s, 1H, CH); 5.8 (m, 2H, CH=CH).

- Diméthylaminométhyl-2 phényl-4 bromo-1 butadiéne-1,3 (4). IR: v (cm™)
1640, 1615 (<C=CZ); RMN (CDCL): § (ppm) 2.4 (s, 6H, CH3); 3.4 (s, 2H,
CH,); 5.3 (s, 1H, CH); 5.7 (m, 2H, CH=CH}); 6.9 (m, 5H, C¢ Hs).

Diméthylaminométhyl-2 diméthyl-5,5 bromo-1 hexadiéne-1,3 (5). IR: v
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(cm™) 1630, 1615 (>C=CJ); RMN (CDCl;): & (ppm) 1.2 (s, 9H, CH;); 2.3 (s,
6H, CH,); 2.3 (s, 2H, CH,); 5.25 (s, 1H, CH); 5.8 (m, 2H, CH=CH).

Pipéridino méthyl-2 bromo-1 heptadiene-1,3 (6). IR: v (cm™!) 1640, 1615
(>c=cZ); RMN (CDCl;): § (ppm) 1.2 (t, 3H, CH;); 1.5 (m, 6H, CH,); 1.8 (m,
4H, CH,); 2.5 (m, 4H, CH,); 3.25 (s, 2H, CH,); 5.2 (s, 1H, CH); 6.0 (m, 2H,
CH=CH).

Pipéridino méthyl-2 phényl-4 bromo-1 butadiéne-1,3 (7). IR: v (em™!) 1630,
1615 (—C=C7), 1600 (CsHs); RMN (CDCl;): § (ppm) 1.5 (m, 6H, CH,); 2.5
(m, 4H, CH,); 3.25 (s, 2H, CH,); 5.2 (s, 1H, CH); 5.9 (m, 2H, CH=CH); 6.9 (m,
5H, C¢H.).

Pipéridino méthyl-2 diméthyl-5,5 bromo-1 hexadiéne-1,3 (8). IR: v (em™}!)
1640, 1620 (>Cc=CZ), RMN (CDCL): § (ppm) 1.2 (s, 9H, CH,); 1.5 (m, 6H,
CH.); 2.4 (m, 4H, CH,); 3.3 (s, 2H, CH,); 5.25 (s, 1H, CH); 5.95 (m, 2H,
CH=CH).

Pipéridino méthyl-2 diphényl-3,4 bromo-1 butadiéne-1,3 (9). IR: v (ecm™)
1640, 1620 (=C=CZ); 1600 (C¢Hs); RMN (CDCL): § (ppm) 1.5 (m, 6H, CH,);
2.4 (m, 4H, CH,); 3.2 (s, 2H, CH,); 5.2 (s, 1H, CH); 5.8 (s, 1H, CH); 6.9 (m,
5H, CeHs); 7.2 (m, 5H, CgHs).

Pipéridino méthyl-2 phényl-4 méthyl-3 bromo-1 butadiéne-1,3 (10). IR: »
(cm™') 1630—1610 (—C=CZ); 1600 (CzHs); RMN (CDCl5): 6 (ppm) 0.6 (s, 3H,
CH;); 1.4 (m, 6H, CH,); 2.3 (m, 4H, CH,); 3.2 (s, 2H, N—CH,;); 5.3 (s, 1H, CH);
6.5 (s, 1H, CH); 6.8 (m, 5H, CcHs).

Pipéridino méthyl-2 chloro-5 bromo-1 hexadiéne-1,3 (11). IR: v (em™)
1640, 1620 (—-C=CZ), RMN (CDCl;): § (ppm) 0.8 (d, 3H, CH,); 1.4 (m, 6H,
CH,); 2.4 (m, 4H, CH,); 3.3 (s, 2H, CH,); 3.8 (m, 1H, CH); 5.2 (s, 1H, CH); 6.1
(m, 2H, CH=CH).

Pipéridino méthyl-2 méthoxy-5 bromo-1 pentadiéne-1,3 (12). IR: v (cm™)-
1630, 1610 (—C=CZ), 1100 (—C—0O—C—); RMN (CDCl;): § (ppm) 1.5 (m, 6H,
CH,); 2.5 (m, 4H, CH,); 3.1 (s, 2H, CH,); 3.3 (s, 3H, CH,); 3.5 (t, 2H, CH.);
5.3 (s, 1H, CH); 5.9 (m, 2H, CH=CH).

N,N-Diméthylaminométhyl-2 triméthyl-3,3,4 bromo-1 penténe-1 (13). IR:

v (cm™') 1610 (CC=CZ); RMN (CDCl;): § (ppm) 0.9 (d, 6H, CH3); 1.1 (s, 6H,
CH,); 1.6 (m, 1H, CH); 2.25 (s, 6H, CH3); 3.3 (s, 2H, CH,); 5.3 (s, 1H, CH).

Pipéridino méthyl-2 triméthyl-3,3,4 bromo-1 penténe-1 (14). IR: ¥ (cm™)
1630 (—-C=CZ); RMN (CDCl;); 6 (ppm) 0.8 (d, 6H, CH3); 1.0 (s, 6H, CH,); 1.5
(m, 7H, CH,, CH); 2.4 (m, 4H, CH,); 3.15 (s, 2H, CH,); 5.0 (s, 1H, CH).
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