Petrahedron Letters No. 30, pp 2591 - 2594, 1977. Pergamon Press. Printed in Great Britain.

Utilisation du groupe allyle comme groupe protecteur d'amines
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Nous avons récemment décrit (1) une nouvelle synth&se totale de la biotine III
[R=(CH2]4—CODH], dont le principe, résumé dans le schéma ci-dessous, est bien adapté 2 la
préparation d'analogues, en particulier modifiés sur la chaine latérale. Cependant, le nombre
de camposés accessibles se trouve limité par les conditions de la débenzylation finale (reflux

avec HBr & 48 %).
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Ayant & rechercher un groupe protecteur des azotes qui puisse 8tre clivé dans des
conditions douces, nous avons examind les possibilités du groupe allyle. Ce groupe a déja été
largement utilisé pour protéger les alcools, le débloquage se faisant par isomérisation de

1'éther allylique (i) en éther propényligue (ii) gqui s'hydrolyse aisément :

2
(i) (11

RDCHZ—CH = CH, -——p= RO.CH = CH-CHS—' ROH

La transposition (i) + (ii), initialement effectuée en milieu basigue tras fort (2)

est maintenant réalisée dans des conditions douces & 1'aide de divers complexes de métaux de

transitionx.

La désallylation des amines ou de leurs dérivés a été nettement moins étudiée. Parmi

les catalyseurs métalligues, & notre connaissance, seul Fe(COSJ a été employé (conjointement

a4 l'irradiation u.v.) (9,10).

Avant de synthétiser la diallylbiotine, nous avons étudié les conditions de désally-

lation de divers composés N-allylés (amine, amide, urée) & 1'aide de dérivés de métaux de

%x On a utilisé par exemple RhCl[PPh3]3 (3,4,5) ; RhC1

, 3H,0 (B) ; RuCl, (PPh,), (4) ; PdCl
(PRCN), (4) 5 Pd/C (7), Fe(Colg + hi (8). 32 2 373 2
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transition d'usage commode™. Nous rapportons ici 1’ensemble des résultats (Tableau I).

Le premier catalyseur utilisé fut RhCl[PPhBJ3 dans les conditions décrites par Corey
(3) pour les éthers allyliques (1 mM de dérivé allylé, 0,5 mM de DABCO, 0,07 mM de catalyseur

dans 5 cm3 de solvant).

L'amine 1 est désallylée quantitativement en diphénylamine, 1'énamine intermédiaire
s'hydrolysant in situ. Oans le cas de 2, 1'intermédiaire transposé, stable est également formé

quantitativement.

Par contre, dans le cas de 3 ou de la diallylbiotine 4, on observe parallélement &
1'isomérisation™ une réduction de la double liaison gui n'a jamais été signalée avec les
éthers allyliques. Il s‘agit en fait d’un transfert d'hydrogéne avec l1*'alcool comme donneur,
déja connu avec d'autres types de composés insaturés (13]+. On peut 1'éviter en opérant dans le
dioxanne, le mélange benzéne-sau ou le t.butanol. Mais 1'isomérisation sst alors beaucoup plus
lente. Elle reste incompléte dans le cas de 4.

Nous avons par ailleurs observé un mangue de reproductibilité, selon le lot de cata-
lyseur utilisé, les temps de reflux nécessaires & 1'isomérisation totale étant trés variables.
Notons gue cette non-reproductibilité des réactions de RhCl[PPh3)3 a &té maintes fois signalée
(14-16).

Ceci nous a amenés a rechercher d'autres conditions d'isomérisation. RhCla, SHZD
employé dans les mémes conditions que le catalyseur de Wilkinson s'avére trés supérieur. Les
temps de réactions sont parfois plus courts, parfaitement reproductibles, et on n'observe pas

d' hydrogénation.

Cependant avec 4, 1'isomérisation ne se produit pas avec des quantités catalytiques
de RhCl3 (i1 y a probablement complexation par le soufre). Il faut employer environ 1 eq. et la
décomplexation du produit est tres difficile. PtClszhCle. employé sans solvant, désallyle 3,
mais avec 4, on observe une décomposition. Avec Pd/C, récemment préconisé (7), il ne se produit
aucune réaction. Dans ce cas particulier, c'est avec le catalyseur de Wilkinson dans le mélange
benzéne-eau que 1l'on obtient les meilleurs résultats puisqu’ad c6té du produit cherché, on ne

trouve gue le produit de départ recyclable.

x Tout récemment, alors que ce travail était achevé, Mori et Ban ont décrit le clivage d'allyl-
amines par PdCl,, CuCl, (11). Les catalyseurs au rhodium gue nous préconisons donnent de meil-
leurs rendements, sans réactions secondaires.

xx Dans tous les cas (6, 7, 10, 11), on ne décele, sur le spectre RMN du produit brut, que le
seul isomére trans du dérivé N-propenylé.

t Dans le cas de 4, nous avons fait également 1'isomérisation dans le méthanol, moins bon don-

o,

neur gue 1'éthancl. On obtient cependant toujours 50 % d’hydrogénation.
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TABLEAU I

Isomérisation de divers composés N-allylés

Composé N-allylé Conditions* Produits Rdt*
A. EtOH-H20 3 h ) 100 (81)
N H \
g\ CHpCH=CHy B. EtOH-H,0 2.5 h ¢/ 100
1 3
A. EtOH-H20 2.5 h L\ 100
CH2-.CH—CH2-N)'\N-CH2-CH=CI-E B. EtOH-H,0 2.5 n | GH=CH- 'T r'c“ CHI 100 (94)
2
A. EtOH-H,0 3h 7 + 8 50/50
A. Dioxanne 55 h 7 100
A. tBuOH-HZO 48 h 7+ 3 90/10
CH3 -
¢-c-n B. EtOH-H,0 1h 7 100
I CHZ-CH =CH2 -
0 C. Benzéne-H,0 48 h 347 60/40
C. Sans solvant’ 3 h ® —CO ~NH-CH3 100
3
A. EtOH-H20 2.5h 0M+11+4 (29/14/29)
CH;CH-CHZ-N)kN-CHz-CHzmz A. Benzéne-Hzo 7h 10 + 4 50/50 (40/40)
Hu "H C. Benzéne 24 h 4 100 (95)
+ . ies
I(CH S C. Sans solvant 3h Decomp°s|tl°n
COOCH3 4 D. MeOH-H,0 48 h 4 100 (95)
x A : RhC](PPh ) : RhC13 3Hy0 5 C : PtC]z(PhCN) s D : Pd/C.

Les me]anges de so] vant sont & 10 % d'eau.
+ déterminé par RMN. Le chiffre entre parenth&ses correspond au rendement en produit isolé
par chromatographie.

+ 110°,
CH
¢-c-N{ 3
J\ & CH=zCH-CH,
~ CH =CH-N 2\ N~CH=CH~ ~CH.- CH.- —CH=CH-
CHy~ CH=CH-N - NN-CH=CH~CH;  CHy~CH,~CH,~N-"~ N~CH= CH—CH, 1
Hmn mH Him mH
(CH,), CHy00C-(CHy ), ¢-co- N<
CHy CHy-CHy

COOCH3 10 n



2594 No.30

L'hydrolyse des dérivés N-propenylés B, 7, 10, 11 se fait trés facilement (15 minutes
a température ambiante dans une solution méthanol-acide chlorhydrique 1Nx). On peut donc

conclure gque le reste allyle constitue un excellent groupe protecteur des amines.

Cette voie de synthése de la biotine ouvre 1'accés & des analogues portant des

groupes R sensibles aux acides, dont la préparation est en cours.
Nous remevcions trés vivement Monsieur Robert Lett pour de fructueuses discussions.
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x Au cours de 1'hydrolyse de B, on isole & c6té de 1'éthyléne urée, un autre produit dont la
structure n'a pas encore été déterminée. .



