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Abstract 

Tributylstannylmagnesium chloride reacts with immonium salts and gives non- 
substituted, a-substituted or cy,a-disubstituted aminomethyltributyltins. The reac- 
tion, which can be extended to stannylation by tributylstannylalkalis, is not affected 
by the nature of the anionic part of the inunonium salt. Transmetallation of 
aminomethyltributyltins with butyllithium, followed by condensation with carbonyl 
compounds, provides a regiospecific route to ~arninoalcohols. 

Le chlorure de tributylstannylmagnCsium reagit avec les sels d’immonium pour 
donner des aminomCthyltributylCtains non-substitds, a-substitds ou a,cy-disubsti- 
tues. La nature de l’anion du se1 d’immonium n’a pas d’influence sur la reaction qui 
peut Cgalement ttre &endue a la stannylation par les tributylstannylalcalins. La 
transmttallation des aminom~thyltributylCtains par le butyllithium, suivie de con- 
densation avec des derives carbonylb, permet d’acdder de faqon regiospecifique a 
des jktminoalcools. 

Introduction 

Les aminom&hyltrialkylCtains constituent d’interessants reactifs en synthbe 
organique [l]. 11s permettent en particulier, par transmCtallation, la preparation de 
lithiens cY-aminomCthylCs [2,3,4] difficilement accessibles par d’autres voies [5]: 
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Tableau 1 

Obtention d’aminom&hyltributyl&ains par starmylation de sels d’immonium au moyen du chlorure de 
tributylstarmylmagrhium 

Sel d’immonium Aminom&thyltributylitnin 
Rdt. (‘/.I 
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3 
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CHZPh 76 

85 
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Les rtsultats obtenus sont rassemblt5.s darts le Tableau 1. 
Ce pro&de presente l’avantage de mettre en jeu des derives organiques, les sels 

d’immonium, qui sont A la fois aisement accessibles et sujets a de nombreuses 
variations structurales [18]. Comme le montrent les entrees 1 et 2, ainsi que 7 et 8, la 
nature de l’halogene n’a pas d’influence significative. 

En rCa.litC la m&ode s’ttend egalement a d’autres agents de stannylation ainsi 
que l’ont montre quelques essais au depart du se1 d’immonium le plus simple, le se1 
d’Eschenmoser: 

C’est ainsi que Bu,SnLi darts le THF [19], Bu,SnNa dam le tetraglyme [20] ou 
Bu,SnK dam le DME [21] conduisent a l’aminomCthyltributylCtain attendu avec 
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des rendements cornparables ou inferieurs a ceux obtenus avec Bu,SnMgCl dans 
P&her. Ce demier ne conduisant qu’a de t&s faibles quantites de produits sec- 
ondaires (tCtrabutylCtain ou hexabutyldietain) est preferable aux tributylstannyl- 
alcalins, reactifs complexes et souvent capricieux. En outre l’ether diethylique est 
moins cher et plus facile a &miner que les autres solvants oxygCnCs. 

Application h la synthbse r&iosp&ifique de &minoalcools 

Lorsque la transmCtallation des aminomCthyltributylCtains s’effectue avec de 
bons rendements, les lithiens correspondants permettent d’atteindre les p- 
aminoalcools par condensation avec un derive carbonyle approprie: 

5 

BuLi 

Rl ,R3 dpo 
R6R1 R3 

,-. Li-L-N .-+ R&I!-N’ 

-Bu4Sn k2 1 R4 2) H20 J& LRL 

Cette approche a deja CtC utiliske avec succb [3] et nous l’avons nous-mi?mes 
employee pour preparer la macrom&ine et la stovaine a l’aide d’aminomCthyltribu- 
tylCtains obtenus par stannylation d’aminoacCtals [lo]. Nous avons obtenu d’autres 
resultats qui illustrent les possibilites de la methode. C’est ainsi qu’un /?,/3-di- 
aminoalcool a et6 obtenu selon: 

2Bu3SnCH2NEt2 

1) 2BuLi / 
CH2NEt2 

l PhC 

2) PhCOCl !I> CH NEt 
2 2 

(79%) 

De mCme un p-aminoalcool portant une fonction amine secondaire a ttC 
synthttise par hydrogenolyse d’un groupe benzyle lit A l’azote, m&ode deja 
signalee par Peterson et al. [3]: 

Me 
/ - (;d, H2’Pd l <;dN, 

1) BuLi 
Bu3SnCH2N 

\ 
cH2Ph 2)(,o~cHo~8,%~ PhctiZ Me 

(8R) H Me 

Bien que les organostanniques utilises dans les deux exemples ci-dessus aient CtC 
synth&is& a partir d’aminoacCtals [lo] il ne fait aucun doute qu’ils auraient CtC 
obtenus avec autant d’efficacitt par la methode faisant intervenir les sels d’im- 
monium. 

Un dernier exemple qui met en jeu un organostannique a-substitut effectivement 
obtenu a partir du se1 d’immonium correspondant (entrees 7 ou 8 du Tableau l), 
illustre la synthbe regios&ctive des ~aminoalcools. Dans ce domaine, la voie 
traditiomrelle, qui fait intervenir l’ouverture dun oxirane par une amine, est 
susceptible de conduire a deux regiosomeres [22]: 

R’, ,R2 

CH-Cl-l 

R;NH 
, RICH-CHR’ + Rb-i-CHR2 

‘0’ bH /‘JR3 
2 

R3r: b” 
2 
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La voie starmique par contre, g&e a un aminomethyltributylCtain a-substitue, 
doit conduire a un seul regioisomere. C’est ainsi que nous avons logiquement obtenu 
le &aminoalcool ci-dessous, sous forme d’un melange de diastereoisombres, avec un 
rendement de 81%: 

Conclusion 

La stannylation des sels d’immonium, par ailleurs faciles d’acds, constitue une 
methode de choix pour la synthbe d’aminom&hyltrialkylttains en particulier cu-sub- 
stitues et a,~-disubstitub, gCnCralement inaccessibles par d’autres voies. Cette 
nouvelle methode d’obtention devrait favoriser l’essor de ces d&w% comme reactifs 
en synthtse organique, tout spCcialement pour la synthtse des wuninocCtones et 
des /3-aminoalcools, molecules particulierement importantes sur le plan pharmaceu- 
tique. 

Parlie exphimentale 

Prkparation de sels d’immonium 

Les sels d’Eschenmoser (CH,=I?Me,,, X-) sont des produits commerciaux. 
Les sels d’immonium utilisCs pour les es& 3 a 6 ont CtC obtenus par la methode 

consistant a traiter, a - 78 o C, les &unines correspondantes [23] au moyen dune 
solution anhydre d’acide chlorhydrique dans l’ether [24]: 

R’ 
\ 

CEO + HN 

2’ 

;=N ,X 

F12 ‘R4 

En ce qui conceme les sels d’immonium utilises pour les essais 7 a 9, ils ont Ctt 
obtenus par traitement des aminals derives d’aldehydes avec un halogenure d’acttyle 
[25]: 

R’ R3+NH 
\ R4’ 

c=o __) 
/ 

H 

PrPparation des aminom&hyltributyl&ains 
Quel que soit l’exemple choisi le mode operatoire est identique a celui qui va Ctre 

dCtaillC ci-dessous dans le cas du dimCthylaminom&hyltributylCtain. 
Dans un ballon tricol de 250 ml, prealablement &he, on place 36.38 g d’hydrure 

de tributyl&ain (0.125 mole) auquel on ajoute, par un goutte ?I goutte lent, un 
equivalent dune solution ether&z de chlorure d’isopropylmagnesium (- 1 N). 
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Cette reaction, exothermique, produit un degagement gazeux de propane. Apres 
complete addition, le milieu reactionnel, blanc laiteux, est port6 au reflux a l’aide 
dune lampe (100 W) pendent environ deux heures. On additionne alors, a tempera- 

ture ambiante, 9.35 g de chlorure d’immonium Me,&=CH,, Cl- (0.1 mole) a l’aide 
dune ampoule a transfert de solide; cette addition du se1 se fait par fraction de 
man&e a limiter le reflux induit par cette reaction exothermique. On laisse se 
poursuivre la reaction sous agitation a temperature ambiante pendant 2 h, avant 
d’hydrolyser par addition d’eau a O’C. AprQ extraction a l’ether, lavage a l’eau, 
sechage sur MgSO, et evaporation du solvant, le dim&hylaminomCthyltributylCtain 
est isole par distillation sous pression reduite (Eb 76 o C/O.05 mmHg). On recueille 
29.9 g, soit un rendement de 86% par rapport a la quantite de chlorure d’immonium 
mis en jeu. Le dimCthylaminom&hyltributylttain est identifie par RMN du proton 
et de l’ttain-119 ainsi que par un dosage des elements (C, H, N, Sn). Sa purete est 
superieure ou Cgale a 98%. 

Les aminomCthyltributylCtains correspondant aux entrees 7, 8 et 9 du Tableau 1 
n’ont pas CtC purifies par distillation mais par chromatographie liquide sur Florisil, 
Cluant pentane (pour Climiner les traces de tCtrabutylCtain et d’hexabutyldietain) 
puis ether. 

Les caracteristiques des differents produits obtenus sont regroupees ci-dessous: 

B”3s”CaH*N(Cbn3)2 (entr6es 1 et 2) : 

Eb 76’C/O.O5 mmHg; RMN ‘19Sn: - 27.0; RMN l19Sn (ppm; C,D,/Me,Sn ext.): 
- 33.6; RMN ‘H (ppm; CCl,/TMS int.): 0.7-2.0 (multiplet, 27H, massif butyle; 
2.13 (singulet, 6H, b); 2.36 (singulet, 2H, a, 2J(SnH) 22.7 Hz). 

a b c 
Bu~S~~HN(CH~CH~)~ (entr& 3) : 

CH(CH3)2” 

d e 

Eb 103”C/O.O5 mmHg; RMN ‘H: 0.9-1.9 (multiplet, 4OH, massig butyle + c, d, e) 
dont 0.95 (doublet, 6H, e, 3J 5.7 Hz); 2.29 (quadruplet, 4H, b, 3J 6.9 Hz); 2.49 
(doublet, lH, a, 3J 8.9 Hz, 2J(SnH) 25.6 Hz). 

b t a 
B”3SnYN 3 d 

CHKH3)2 

e f 

(entr6e 4) : 

Eb 131”C/O.O5 mmHg; RMN l19Sn: -27.0; RMN ‘H: 0.9-1.9 (multiplet, 4OH, 
massig butyle + c, d, e, f) dont 0.97 (doublet, 6H, f, 3J 6.1 Hz) et 1.46 (massif ttroit, 
6H, c, d); 2.5 (multiple& 5H, a, b). 

b d 

B”3S”;tiN(CH3)&2Ph (entrhe 5) : 

CH(CH3j2 

e f 

Eb 147OC/O.O5 mmHg; RMN ‘H: 0.9-1.9 (multiplet, 34H, massif butyle + e, f) 
dont 1.01 (doublet, 6H, f, 3J 5.3 Hz); 2.18 (singulet, 3H, b); 2.61 (doublet, lH, a, 3J 
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9.7 Hz, ‘J(SnH) 26.7 Hz); 3.37 (doublet, lH, c, ‘J 13.3 Hz); 3.59 (doublet, lH, c, 2J 

13.3 Hz); 7.19 (singulet, 5H, d). 

b c 
)CH2Ph (entr6e 6) : 

Eb 156-157O C/O.05 mmHg; RMN ‘H: 0.9-1.9 (multiplet, 35H, massif butyle + d, 
e); 2.21 (singulet, 3H, a); 3.43 (doublet, lH, b, 2J 11.6 Hz); 3.62 (doublet, lH, b, *J 
11.6 Hz); 7.16 (singulet, 5H, c). 

b c 
a 

Bu~S~~HN 3 d (entr6es 7 et 8) : 

Ph 

RMN ‘H: 0.9-l-9 (multiplet, 33H, massig butyle + c, d); 2.31 (multiplet, 4H, b); 
3.32 (singulet, lH, a, 2J(SnH) 24.7 Hz); 7.02 (singulet, 5H, e). 

b t 
a 

Bu~ICHN 3 d 

0 3 

(entrke 9) : 
-e 
)f 

9 

RMN ‘H: 0.9-1.9 (multiplet, 33H, massif butyle + c, d); 2.21 (multiple& 4H, b); 
3.29 (singulet, lH, a, *J(SnH) 23.6 Hz); 6.26 (singulet, 2H, e, f); 7.29 (singulet, lH, 

g). 

Synthke de &aminoalcools 
PhC(OH)(CH,NEt,),. A 2 X 1O-2 mole (7.5 g) de diCthylaminomCthyltributyl- 

Ctain [lo] en solution darts 50 ml de THF anhydre et portt a - 78” C, on additionne 
avec une seringue 12.5 ml dune solution de butyllithium dans l’hexane (1.6 M, 
2 x lo-* mole). Le milieu se colore en jaune. On laisse pendant 15 min sous 
agitation avant d’introduire 1.4 g (0.01 mole) de chlorure de benzoyle. Le milieu est 
agite pendant 1 h en laissant la temperature remonter a - 35” C, temperature a 
laquelle il est hydrolyse par une solution d’acide chlorhydrique 2 N. Aprbs extrac- 
tion du tttrabutylttain a l’ether, la phase aqueuse est traitee par une solution de 
soude 2 N puis tamer&e a neutralite avant d’&re extraite a l’ether. La phase ether&z 
est la&e puis sechte sur sulfate de magnesium. L’evaporation du solvant laisse 2.2 g 
de diaminoalcool. RMN ‘H: 0.89 (triplet, 12H, 3J 6.9 Hz); 2.31 (quadruplet, 8H, 3J 
6.9 Hz); sysdme AB centre a 2.68 (4H); 4.61 (singulet large, lH, &changeable avec 
D,O); 7.17 (multiple& 5H). 

(CH,O,)C,H,C(OH)HCH,NHh4e. A 2 X 10e2 mole (8.5 g) de N-mCthyl-N- 
benzylaminomtthyltributylttain [lo] en solution dans 70 ml de THF anhydre et 
portt a - 78 o C on additionne 12.5 ml dune solution 1.6 M de butyllithium puis, 
apres 15 min a - 78 o C, 3 g de piperonal (0.02 mole) dans 10 ml de THF. Apres 
avoir laisst remonter lentement la temperature on hydrolyse avec une solution 
d’HC1 2 N, extrait a l’ether, puis neutrahse avec une solution de soude jusqu’a pH 
basique. On extrait alors l’aminoalcool N-benzylt a l’tther puis &he la phase 
CthtrCe sur sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant on obtient une 
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huile jaune qui cristallise lentement. On recristaBise dans l’ethanol a 95% et obtient 
4.65 g d’amino alcool N-benzyle (F 68-69°C). RMN ‘H: 2.20 (singulet, 3H); 2.46 
(multiplet, 2H); 3.50 (systeme AB, 2H); 3.63 (singulet, lH, kchangeable avec D,O); 
4.54 (deux doublets, 1H); 5.76 (singulet, 2H); 6.78 (singulet, 2H); 6.86 (singulet, 
1H); 7.20 (singulet, 5H). 

L’aminoalcool N-benzyle (5.7 g issus de deux preparations ci-dessus) est place en 
solution dans 100 ml d’ethanol absolu auquel on ajoute 1.5 g de palladium sur 
carbone a 10%. On hydrogene a pression atmospherique et la quantite theorique de 
gaz est absorbte en 1 h. Aprb avoir tin& le catalyseur et &vapor& le solvant on 
recueille 3.1 g d’un solide blanc qui est recristallise dans un m&urge hexane/acetate 
d’bthyle (F 94-95’C). RMN ‘H: 2.32 (singulet, 3H); 2.60 (doublet, 2H, 3J 6 Hz); 
3.25 (singulet, 2H, kchangeables avec D,O); 4.57 (triplet, lH, 3J 6 Hz); 5.86 
(singulet, 2H); 6.70 (singulet, 2H); 6.79 (singulet, 1H). 

A 2 x lo-* mole (9.3 g) de pipCridinomtthyltributylCtain 

ar-phenyle (entree 7, Tableau 1) dans 100 ml de THF anhydre, on additionne, a 
-78°C 12.5 ml dune solution 1.6 M de butyllithium dans l’hexane (2 x lo-* 
mole). Lc milieu se colore en brun rouge. Apres 15 min d’agitation on introduit 1.95 
g de furfural(2 X lo-* mole) en solution darts 10 ml de THF anhydre. On poursuit 
la reaction pendant 2 h en laissant la temperature remonter a -20°C puis on 
hydrolyse. Aprb extraction a l’ether, sechage et evaporation des solvants le produit 
attendu (4.4 g) est isole par partition au moyen dun melange adtonitrile/hexane 
[26]. L’aminoalcool a et& caracterist par spectrometrie de masse (m/e = 175 (53), 
174 (65) 98 (62) 91 (100) 84 (54), 65 (14)) et par RMN ‘H: 1.56 (massif, 6H); 2.53 
(massif, 4H); 3.92 et 4.07 deux doublets,’ lH, respectivement 3J 6.7 et 10.7 Hz); 4.58 
(singulet, lH, Cchangeable avec D,O); 5.27 et 5.48 (deux doublets, lH, respective- 
ment 3J 10.7 et 6.7 Hz); 6.27 (singulet, 2H); 7.17 (singulet elargi, 5H). Les deux 
aminoalcools diasdrkoisomeres (3J 6.7 et 10.7 Hz) sont form& en proportions 
pratiquement identiques. 
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