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Abstract

Tributylstannylmagnesium chloride reacts with immonium salts and gives non-
substituted, a-substituted or a,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 immonium salt. Transmetallation of
aminomethyltributyltins with butyllithium, followed by condensation with carbonyl
compounds, provides a regiospecific route to 8-aminoalcohols.

Résumé

Le chlorure de tributylstannylmagnésium réagit avec les sels d’'immonium pour
donner des aminométhyltributylétains non-substitués, a-substitués ou a,a-disubsti-
tués. La nature de ’anion du sel d’immonium n’a pas d’influence sur la réaction qui
peut également étre étendue a la stannylation par les tributylstannylalcalins. La
transmétallation des aminométhyltributylétains par le butyllithium, suivie de con-
densation avec des dérivés carbonylés, permet d’accéder de fagon régiospécifique a
des B-aminoalcools.

Introduction
Les aminométhyltrialkylétains constituent d’intéressants réactifs en synthése

organique [1]. Ils permettent en particulier, par transmétallation, la préparation de
lithiens a-aminométhylés [2,3,4] difficilement accessibles par d’autres voies [5]:
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Rasn—(::—N< + RLi —> R,Sn + Li—C—N<

On peut également obtenir des a-aminocétones par réaction directe des
aminométhyltrialkylétains avec des chlorures d’acide [6].

Cependant, jusqu’a une date récente, seuls des réactifs non substitués du type
R,SnCH,N{ avaient été décrits. On peut par exemple les obtenir par réaction
d’amines secondaires ou de leurs sels avec un halogénométhyltrialkylétain [7,8],
méthode peu pratigue du fait de la difficulté d’acces au précurseur organostannique.
I1 est également possible de faire réagir le tn'butylstannyllithium dans le THF avec

divers substrats de la forme 2CH2N< (2 = SPh, SO;Na, NMe, R, OR) comme cela
a été montré par Peterson et al. [2,3,9] mais cette méthode n’a pas été appliquée (ou
n’a pu I'étre) a la synthése d’aminométhyltrialkylétains substitués.

Nous avons récemment proposé d’utiliser la réaction du chlorure de tributylstan-
nylmagnésium, dans I’éther, avec les aminoacétals [10]:

Ve
Bu,SnMgCl + R'0-CH-N] ——» r'omgcl + Bu Sn-CH-N__
2

R R

Ce procédé, facile a mettre en oeuvre, a permis 'obtention de certains dérivés
a-substitués mais la synthése de 'aminoacétal n’autorise que I’emploi d’aldéhydes
non énolisables; en conséquence la méthode n’est applicable que pour des groupes
R? limités. En outre elle ne permet pas l'accés aux dérivés a,a-disubstitués car les
aminoacétals dérivés de cétones ne sont pas obtenus aussi facilement que ceux
dérivés d’aldéhydes.

Nous décrivons ci-dessous une nouvelle méthode, trés souple, qui permet d’accéder
4 une grande variété d’aminoalkyltributylétains non substitués, a-substitués ou
a,a-disubstitués. Elle met en jeu I'addition du chlorure de tributylstannylmagnésium
aux sels d’immonium [11-14]. Signalons que des aminométhyltrichloroétains ont été
obtenus par réaction du dichlorure d’étain avec des sels d’immonium [15];
peuvent étre transformés ensuite en aminométhyltrialkylétains.

Synthése d’aminométhyltributylétains par stannylation de sels d’immonium

Le chlorure de tributylstannylmagnésium est facilement obtenu par action du
chlorure d’isopropylmagnésium dans I’éther sur I'hydrure de tributylétain [16]. I
s’additionne aisément sur les aldéhydes et les cétones pour conduire aux alcools
stanniques correspondants [17]. Une réaction similaire était donc susceptible de se
produ1re avec des sels d’immonium. Effectivement I'addition d’un halogénure d’im-
monium 4 une solution éthérée de chlorure de tnbutylstannylmagnesmm est ex-
othermique et conduit avec de trés bons rendements aux dérivés attendus:

1 R3 1 3
R R R
~N +/ - | /7
C=N , X+ Bu,SnMgCl —» [MgCIX] + Bu,S5n-C-N
/ 3 3TN
2 N 4 2 a4

R R R
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Tableau 1
Obtention d’aminométhyltributylétains par stannylation de sels d'immonium au moyen du chlorure de
tributylstannylmagnésium
i i Aminométhytributylétain Rdt. (%)
Sel d'immonium minomethyltributy (isolé)
+
1 CH,—=—=NMe, ,C1~ Bu3SnCH, NMe, 86
2 CHy—NMe;, 1" Bu3 SNCH;NMe; 78
+
3 Me ,CHCH ==NEt, ,Cl~ Me,CHCHNEL, a3
SnBuj
+
4 MeCHCH —N , CLI™ Me,CHCHN a9
SnBuj
Me Me
+
5 Me ,CHCH — N a1 Me ,CHCHN 83
CH,Ph CH,Ph
SnBu,
Me
Me N <
6 &ﬁ/ ,CL™ CHz2Ph 76
\CHzPh SnBujy
+
7 PACH=—N Y., c- PhCHN 85
SnBuj
+: :
8 PhCH=—N ,Br~ PhCHN 88
SnBus
+,
9 @CH:N , Br~ @CHN 75
o o |
SnBuj

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 1.
Ce procédé présente ’avantage de mettre en jeu des dérivés organiques, les sels

d’immonium, qui sont a la fois aisément accessibles et sujets & de nombreuses
variations structurales [18]. Comme le montrent les entrées 1 et 2, ainsi que 7 et 8, la
nature de 'halogéne n’a pas d’influence significative.

En réalité 1a méthode s’étend également 4 d’autres agents de stannylation ainsi
que I'ont montré quelques essais au départ du sel d’immonium le plus simple, le sel

d’Eschenmoser:

Cest ainsi que Bu,SnLi dans le THF [19], Bu,SnNa dans le tétraglyme [20] ou
Bu,SnK dans le DME [21] conduisent & Paminométhyltributylétain attendu avec
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des rendements comparables ou inférieurs & ceux obtenus avec Bu,SnMgCl dans
Péther. Ce dernier ne conduisant qu’a de trés faibles quantités de produits sec-
ondaires (tétrabutylétain ou hexabutyldiétain) est préférable aux tributylstannyl-
alcalins, réactifs complexes et souvent capricieux. En outre I’éther diéthylique est
moins cher et plus facile & éliminer que les autres solvants oxygénés.

Application a la synthése régiospécifique de S-aminoalcools

Lorsque la transmétallation des aminométhyitributylétains s’effectue avec de
bons rendements, les lithiens correspondants permettent d’atteindre les B-
aminoalcools par condensation avec un dérivé carbonylé approprié:

5

RN
/! a3 4 al p3 1) g>c=0 aSR! R3
{ / BuL.i t / R ‘é J/
Bu Sn-C N Ll—? -N —p R ? ; N\
Rz ~N pt -Bu,Sn L2 ~N pt 2 HO k2

Cette approche a déja été utilisée avec succés [3] et nous I’avons nous-mémes
employée pour préparer la macromérine et la stovaine 4 I'aide d’aminométhyltribu-
tylétains obtenus par stannylation d’aminoacétals [10]. Nous avons obtenu d’autres
résultats qui illustrent les possibilités de la méthode. Clest ainsi qu'un B,8-di-
aminoalcool a été obtenu selon:

CH_NEt
1) 2BuLi _-CHoNEY,
28u_SnCH,_NEt > PhC
3 2 2 ]
2) Phcocl SR> cH_NEt
2NEty
(79%)

De méme un f-aminoalcool portant une fonction amine secondaire a été
synthétisé par hydrogénolyse d’un groupe benzyle lié 4 1’azote, méthode dé&ja
signalée par Peterson et al. [3]:

OH

Me 0
1) BuLi
Bu,SnGHN 7 < 2 < m
TN PN
H,Ph ° PhCHz e
(@5%) "

Bien que les organostanniques utilisés dans les deux exemples ci-dessus aient été
synthétisés a partir d’aminoacétals [10] il ne fait aucun doute qu’ils auraient été
obtenus avec autant d’efficacité par la méthode faisant intervenir les sels d’im-
monium.

Un dernier exemple qui met en jeu un organostannique a-substitué effectivement
obtenu i partir du sel d’immonium correspondant (entrées 7 ou 8 du Tableau 1),
illustre la synthése régiosélective des B-aminoalcools. Dans ce domaine, la voie
traditionnelle, qui fait intervenir l'ouverture d’un oxirane par une amine, est
susceptible de conduire 4 deux régiosoméres [22]:

R R
R3NH ”
Nen-cn”” —2 R1CH—(iHR2 . n'ciH-crm
/ 3 3
o H NRJ RIN OH
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La voie stannique par contre, grice 4 un aminométhyltributylétain a-substitué,
doit conduire 3 un seul régioisomére. C’est ainsi que nous avons logiquement obtenu
le B-aminoalcool ci-dessous, sous forme d’un mélange de diastéréoisoméres, avec un
rendement de 81%:

Conclusion

La stannylation des sels d’immonium, par ailleurs faciles d’accés, constitue une
méthode de choix pour la synthése d’aminométhyltrialkylétains en particulier a-sub-
stitués et a,a-disubstitués, généralement inaccessibles par d’autres voies. Cette
nouvelle méthode d’obtention devrait favoriser I'essor de ces dérivés comme réactifs
en synthése organique, tout spécialement pour la synthése des a-aminocétones et
des B-aminoalcools, molécules particuliérement importantes sur le plan pharmaceu-
tique.

Partie expérimentale

Préparation de sels d’immonium .

Les sels d’Eschenmoser (CH,=NMe,, X ™) sont des produits commerciaux.

Les sels d’immonium utilisés pour les essais 3 4 6 ont été obtenus par la méthode
consistant i traiter, 3 —78°C, les énamines correspondantes [23] au moyen d’une
solution anhydre d’acide chlorhydrique dans I’éther [24]:

Z 3
1 3 + R 1 3
R R | R R
H N HX \ + -
\/C=0 + HN —_ Z/\/ Nt —> ,C=N\ , X
/2 R4 2 |I22 RZ R
(CHIZ; =R

En ce qui concerne les sels d’'immonium utilisés pour les essais 7 4 9, ils ont été
obtenus par traitement des aminals dérivés d’aldéhydes avec un halogénure d’acétyle
[25]):

3 1 3
R R>nw R! a3 cHeox RN . R -
N R Nof.. -~ C=N , X
c-0 ciN o — N .
H” \ YR H R

Préparation des aminométhyltributylétains

Quel que soit 'exemple choisi le mode opératoire est identique 2 celui qui va étre
détaillé ci-dessous dans le cas du diméthylaminométhyltributylétain.

Dans un ballon tricol de 250 ml, préalablement séché, on place 36.38 g d’hydrure
de tributylétain (0.125 mole) auquel on ajoute, par un goutte 3 goutte lent, un
¢équivalent d’une solution éthérée de chlorure d’isopropylmagnésium (~ 1 N).
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Cette réaction, exothermique, produit un dégagement gazeux de propane. Aprés
compléte addition, le milieu réactionnel, blanc laiteux, est porté au reflux a I'aide
d’une lampe (100 W) pendent environ deux heures. On additionne alors, a tempéra-

ture ambiante, 9.35 g de chlorure d’immonium MeZItI=CH2, C1™ (0.1 mole) 4 Iaide
d’une ampoule 4 transfert de solide; cette addition du sel se fait par fraction de
maniére 4 limiter le reflux induit par cette réaction exothermique. On laisse se
poursuivre la réaction sous agitation i température ambiante pendant 2 h, avant
d’hydrolyser par addition d’eau a4 0°C. Aprés extraction & I’éther, lavage & I’eau,
séchage sur MgSO, et évaporation du solvant, le diméthylaminométhyltributylétain
est isolé par distillation sous pression réduite (Eb 76° C/0.05 mmHg). On recueille
29.9 g, soit un rendement de 86% par rapport a la quantité de chlorure 'immonium
mis en jeu. Le diméthylaminométhyltributylétain est identifi¢ par RMN du proton
et de I’étain-119 ainsi que par un dosage des éléments (C, H, N, Sn). Sa pureté est
supérieure ou égale a 98%.

Les aminométhyltributylétains correspondant aux entrées 7, 8 et 9 du Tableau 1
n’ont pas été purifiés par distillation mais par chromatographie liquide sur Florisil,
éluant pentane (pour éliminer les traces de tétrabutylétain et d’hexabutyldiétain)
puis éther.

Les caractéristiques des différents produits obtenus sont regroupées ci-dessous:

a b

Bua,SnCHzN(CHS,)2 (entrées 1 et 2) :

Eb 76°C/0.05 mmHg; RMN °Sn: —27.0; RMN °Sn (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, 27(SnH) 22.7 Hz).

a b ¢
Bu3$nCHN(CH2CH

CH(CH:‘})2
d e

3)2 (entrée 3) :

Eb 103°C/0.05 mmHg; RMN 'H: 0.9-1.9 (multiplet, 40H, massig butyle + c, d, )
dont 0.95 (doublet, 6H, e, °J 5.7 Hz); 2.29 (quadruplet, 4H, b, °J 6.9 Hz); 2.49
(doublet, 1H, a, 37 8.9 Hz, 2J(SnH) 25.6 Hz).

b ¢
a
Buasn(%HN: >d (entrée 4) :
CH(CH3)2

e f

Eb 131°C/0.05 mmHg; RMN '®Sn: —27.0; RMN 'H: 0.9-1.9 (multiplet, 40H,
massig butyle + ¢, d, e, f) dont 0.97 (doublet, 6H, f, 7 6.1 Hz) et 1.46 (massif étroit,
6H, c, d); 2.5 (multiplet, 5H, a, b).

a b c d
Bu Sn|CHN(CH3)CH2Ph (entrée 5) :

3
CH(CH3)2
e f

Eb 147°C/0.05 mmHg; RMN 'H: 0.9-1.9 (multiplet, 34H, massif butyle + e, f)
dont 1.01 (doublet, 6H, f, *J 5.3 Hz); 2.18 (singulet, 3H, b); 2.61 (doublet, 1H, a, °J
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9.7 Hz, 2J(SnH) 26.7 Hz); 3.37 (doublet, 1H, c, 2J 13.3 Hz); 3.59 (doublet, 1H, c, %/
13.3 Hz); 7.19 (singulet, 5H, d).

a b c
Bu,5nCN(CH_)CH,Ph (entrée 6) :
3 d 3 2

e

Eb 156-157° C/0.05 mmHg; RMN 'H: 0.9-1.9 (multiplet, 35H, massif butyle + d,
e); 2.21 (singulet, 3H, a); 3.43 (doublet, 1H, b, 2/ 11.6 Hz); 3.62 (doublet, 1H, b, %7
11.6 Hz); 7.16 (singulet, SH, c).

b ¢

a
BUGSn(':HN Yd (entrées 7 et 8) :

Ph
e

RMN 'H: 0.9-1.9 (multiplet, 33H, massig butyle + ¢, d); 2.31 (multiplet, 4H, b);
3.32 (singulet, 1H, a, 2/(SnH) 24.7 Hz); 7.02 (singulet, SH, e).

b ¢

a : )
BuSSnCHN d (entrée 9) :

@

0

= f

9

RMN 'H: 0.9-1.9 (multiplet, 33H, massif butyle + c, d); 2.21 (multiplet, 4H, b);
3.29 (singulet, 1H, a, >/(SnH) 23.6 Hz); 6.26 (singulet, 2H, e, f); 7.29 (singulet, 1H,
g)-

Synthése de B-aminoalcools

PhC(OH)(CH,NEt,),. A 2x107? mole (7.5 g) de diéthylaminométhyltributyl-
étain [10] en solution dans 50 ml de THF anhydre et porté & —78°C, on additionne
avec une seringue 12.5 ml d’une solution de butyllithium dans I'hexane (1.6 M;
2X107? 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
agité pendant 1 h en laissant la température remonter &4 —35°C, température 4
laquelle il est hydrolys¢ par une solution d’acide chlorhydrique 2 N. Aprés extrac-
tion du tétrabutylétain i I'éther, la phase aqueuse est traitée par une solution de
soude 2 N puis ramenée 4 neutralité avant d’€tre extraite a 1'éther. La phase éthérée
est lavée puis séchée sur sulfate de magnésium. L’évaporation du solvant laisse 2.2 g
de diaminoalcool. RMN H: 0.89 (triplet, 12H, 3J 6.9 Hz); 2.31 (quadruplet, 8H, *J
6.9 Hz); systéme AB centré 4 2.68 (4H); 4.61 (singulet large, 1H, échangeable avec
D,0); 7.17 (multipiet, 5H).

(CH,0,)C,H,C(OH)HCH,NHMe. A 2X 1072 mole (8.5 g) de N-méthyl-N-
benzylaminométhyltributylétain {10] en solution dans 70 ml de THF anhydre et
porté & —78°C on additionne 12.5 ml d’une solution 1.6 M de butyllithium puis,
aprés 15 min & —78°C, 3 g de piperonal (0.02 mole) dans 10 ml de THF. Aprés
avoir laissé remonter lentement la température on hydrolyse avec une solution
d’HC1 2 N, extrait & I’éther, puis neutralise avec une solution de soude jusqu’a pH
basique. On extrait alors I'aminoalcool N-benzylé i I’éther puis séche la phase
éthérée sur sulfate de magnésium. Aprés évaporation du solvant on obtient une
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huile jaune qui cristallise lentement. On recristallise dans I’éthanol 4 95% et obtient
4.65 g d’amino alcool N-benzylé (F 68—69°C). RMN 'H: 2.20 (singulet, 3H); 2.46
(multiplet, 2H); 3.50 (systéme AB, 2H); 3.63 (singulet, 1H, échangeable avec D,0);
4.54 (deux doublets, 1H); 5.76 (singulet, 2H); 6.78 (singulet, 2H); 6.86 (singulet,
1H); 7.20 (singulet, SH).

L’aminoalcool N-benzylé (5.7 g issus de deux préparations ci-dessus) est placé en
solution dans 100 ml d’éthanol absolu auquel on ajoute 1.5 g de palladium sur
carbone 4 10%. On hydrogéne 2 pression atmosphérique et la quantité théorique de
gaz est absorbée en 1 h. Aprés avoir rincé le catalyseur et évaporé le solvant on
recueille 3.1 g d’un solide blanc qui est recristallisé dans un mélange hexane /acétate
d’éthyle (F 94-95°C). RMN 'H: 2.32 (singulet, 3H); 2.60 (doublet, 2H, %/ 6 Hz);
3.25 (singulet, 2H, échangeables avec D,0); 4.57 (triplet, 1H, 7 6 Hz); 5.86
(singulet, 2H); 6.70 (singulet, 2H); 6.79 (singulet, 1H).

Ph
Q‘?HéHN: ) A 2 X 1072 mole (9.3 g) de pipéridinométhyltributylétain
OH

a-phénylé (entrée 7, Tableau 1) dans 100 ml de THF anhydre, on additionne, 4
—78°C, 12.5 ml d’une solution 1.6 M de butyllithium dans I’hexane (2 x 10~2
mole). Le milieu se colore en brun rouge. Aprés 15 min d’agitation on introduit 1.95
g de furfural (2 X 1072 mole) en solution dans 10 ml de THF anhydre. On poursuit
la réaction pendant 2 h en laissant la température remonter 3 —20°C puis on
hydrolyse. Aprés extraction a I'éther, séchage et évaporation des solvants le produit
attendu (4.4 g) est isolé par partition au moyen d’un mélange acétonitrile/hexane
[26]. L’aminoalcool a été caractérisé par spectrométrie 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, 1H, respectivement 37 6.7 et 10.7 Hz); 4.58
(singulet, 1H, échangeable avec D,0); 5.27 et 5.48 (deux doublets, 1H, respective-
ment 3/ 10.7 et 6.7 Hz); 6.27 (singulet, 2H); 7.17 (singulet élargi, SH). Les deux
aminoalcools diastéréoisoméres (°J 6.7 et 10.7 Hz) sont formés en proportions
pratiquement identiques.
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