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Abstract - The reaction of cyclohexyldichloroborane, used as a model, with
a wide variety of functionalized azides has been studied. It has been shown
to be an efficient synthesis of secondary amines in terms of chemioselec-
tivity, yields and wide applicabihity.

Résumé - L'étude de la réaction du cyclohexyldichloroborane, utlhse comme
borane modele, avec un grand nombre d'azides fonctionnels, a éte réalisée.
Les résultats obtenus montrent que cette réaction est une méthode chimio-
sélective et générale de synthése d'amines secondarres.

L'alkylation d'une amine primaire ou secondaire par une olefine peut se faire de différentes
fagons suivant la nature des substituants portés par la double liaison. Ainsi, I'addition de type Michaél
d'une amine primaire ou secondaire sur une oléfine portant au moins un groupement électroattracteur
conduit a des amines ayant une fonction en position B de |'azote “).

N X X = groupement
-7 + R‘>~H —_— NN electroattracteur

L'amination des oléfines non activées par de tels. groupements X nécessite soit
'activation préalable de la double liaison par un sel métailique (Pd(ll), Hg(il), P11}, ...), la plus connue
de ces réactions etant l'aminomercuration (addition Markovnikoff trans), soit I'activation du groupement
amino (addition de radicaux aminés, éventuellement complexes par un métal, ou addition de radicaux
cations aminium) 2)

H.C. Brown et collaborateurs ont proposé une synthése originale d'amines primaires ou

secondaires en combinant I'hydroboration des alcénes (cis-addition anti-Markovnikoff) et les réactions

des boranes ainsi obtenus soit avec HZNCI (3), HzNOSOZH w ou HZNOSO Ar ) pour condutre aux

2
amines primaires, soit avec des azides pour donner des amines secondaires (6) Ce dernier point a retenu
notre attention dans le cadre de I'étude générale de la réactivité des azides fonctionnalisés entreprise
au laboratoire. L'hydroboration d'une oléfine 1 a l'aide de 2, 2' et 2* conduit aux boranes 3, 3' et

3" respectivement :

/R H 3B.SMez 2 | B(CHz-CHZ-R)3 3

= + HZBCI.SMez 2 ——— CIB(CHZ-CH2R)2 >
[

I-IBCIZ.SMe2 r ClzB(CHZ-Cl-lzR) o

Ces borancs reagissent avec les azides R'Nb pour conduire aprés hydrolyse aux amines
secondaires 3 via les aminoboranes intermédiaires & (6), L Y ) et 4" (s
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-N, RCH,CH,_
]
3.+« RN, -— R'/N B(CH,CH,R), &
RCH,CH cl
-N 272 Vg
¥ o« RN, T2, \,N-B\ ¥ RCH,CH,NHR'
R' CH,CH,R
s
- N, RCH,CH,
]
¥ + RN, 2%, LN T BCl, e

Le schéma ci-dessus montre immédiatement l'avantage présenté par les dichloroboranes
.

Plus réactifs, ils évitent la perte d'un ou de deux groupements RCH2CH2, la totalite de
I'oléfine 1 de départ est ainsi utilisée. De plus, H.C. Brown et collaborateurs ont montré que I'hydro-
boration a l'aide du borane 2. présente d'excellentes régio et stéréosélections O, 1 est également
intéressant de noter que, si le groupement porté par le borane posséde un carbone asymétrique lié
a l'atome de bore, la migration a lieu avec rétention de configuration (8). Par suite, il est possible
d'aminer régio et stéréosélectivement une oléfine non activée en position anti-Markovnikoff. L'intérét
synthétique potentiel et le peu de travaux consacrés a ces réactions, si l'on excepte quelques exemples
ponctuels “0). nous ont conduit a étudier systématiquement leurs possibilités et leurs limitations du
point de vue de la chimiosélectivité. Le cyclohexyldichloroborane a été choisi comme dichloroborane
modéle et sa réactivité vis & vis d'azides fonctionnalisés examinée.

Reésultats et discussion

Le cyclohexyldichloroborane 6 est obtenu par hydroboration du cyclohexéne 3 l'aide de
HBCl, : SMe,, avec 75 % de rendement .

Y

6 7

fonctions variées
0,2,3

Certains azides 7, utilisés au cours de cette étude ont été préparés par substitution nucléo-

(“). La réaction est réalisée dans

phile de I'lon azoture sur un halogénure ou un tosylate d'alkyle
le DMSO a température ambiante pour les bromures ou les tosylates, a 60°C pour les chiorures.

D'autres azides 7 sont obtenus par simple modification fonctionnelle d'azides préparés
par une des méthodes suivantes : tosylation (7d —7g), acétylation (7d ~71), oxydation (7h —+7i et 418
Les azides 7 ainsi synthétisés, en général avec de bons rendements, figurent dans le tableau I. Leur
préparation et leurs caractéristiques spectroscopiques (RMN 'H et IR) sont décrites dans la partie
expérimentale.

La réaction du cyclohexyldichloroborane 6 avec les azides 7 est schématisée ci-dessous

benzéne Q MeOH
O—BCIZ ¢ YCHIE Ny —— N-BCl,  —— NH-(CH_)=Y,HCl
2 Y(CH))
6 7 3 9, HCI

On obtient directement a la température ambiante, aprés méthanolyse, le chlorhydrate de
l'amine 9. Lorsque celuici n'est pas le produit unique de la yéaction, l'amine libre, obtenue aprés

passage en milieu basique, est purifiée par distillation ou chromatographie. Les résultats obtenus sont
rassemblés dans le tableau II.
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Tablesu | - Synthése des azides 7, Y--(C}Alz)l,-'N3

Composés RN, Rdts(%)* Remarques **

7a PhCHzN 3 78 -

g CH 3OCON 3 60 -

7c TosN 3 75 -

7d HO(CH2)2N3 77 -

7e CH 3O-(CH 2)2N 3 65 Méthylation de 7d

7t CH 3COO(CI"lz)zN 3 72 Acétylation de 7d

7s TosO-(CHz)iN 3 75 Tosylation de 7d

h PhS(CH 2)2N 3 72 Addition de PhSNa a 7g

7i PhSO(CHz)zN 3 88 Oxydation de 7i

7j PhSOz(CH2)2N3 67 Oxydation de 7j

7k CH 3C0(CH2) 3N 3 90 -

n E:)c(cu PHCH) N, 89 Acétalisation de 7k
S

7m ES)C(CH PHCH,),-N, 82 Thicacétalisation de 7k
s

n ([ eneenp,n, 68 Thioacétalisation de
s N3— (CH2)2— CHO (12)

70 ( EtO)2CH —CHZ- N 3 73 -

» E:)cn (CH,),N, 20 -

7q HOCO-(CH2)3-N 3 92 Saponification de 7r

7r CH 30C(XCH 2)3" N 3 85 -

73 CH2= CH(CHZ)Z_ N 3 76 -

7t H-CaC- (CH2)2N3 65 -

7u NC’(CHz)f N3 10 -

7y OzN - (CH2)3-'N3 70 -

7w Br (CHy),~N, 85 Substitution de 7g

7x ;07 “(CHy;—N, 70 Epoxydation de 7s

* Rendements en produits isolés purs, par chromatographie sur colonne ou distillation .
*& Méthodes d'obtention d'azides par modification fonctionnelle.

Un certain nombre d'amines 9 sont cbtenues sans difficulté. Nous analyserons dans la suite
du mémoire u_\iqu'e}p_em les réactions présentant une particularité quelconque.

A titre de référence, le benzylazide 7a (qui n'est pas fonctionnel) conduit au chlorhydrate
de la N-benzylcyclohexylamine 9a isolé avec 88 % de rendement.

En ce qui concerne les azides 7b (Y = CO,CHy, 1 = 0) et 7¢ {Y = Tos, n = 0), qui portent
un groupement électroattracteur sur l'azote, aucune réaction n'est observée méme lorsque le mélange
réactionnel est maintenu & 80°C pendant 18 h.
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Tableau II - Synthése d'amines RNH-(CHz)n-Y 9 (R = cyclohexyle)
Fonctions compatibles
Azide Y n 9, HC! Rdt (%)

7a C 6H 5 ! PhCHzNHR 88
7d OH 2 HO(CHz)z-NHR 85
78 OTos 2 TosO-(CH2)2~NHR 75
7h SPh 2 PhS-(CHz)z-NHR 91
7j SOzPh 2 PhSOz-(CHZ)Z-NHR 88

s s

\,
7m [:s,c(cu ¥ 3 Es)c(cu 9-(CH,)3-NHR 88

S‘C 5,
n & H 2 Es’CH-(CHZ)Z'NHR 70
7q C02H 3 MeOCO(CHz) ;-NHR 78
7s CH=CH2 2 CH2=CH(CH2)2-NHR 78
7t HC=C 2 H-CEC-(CHz)z-NHR 80
7u CN 2 NC—(CHZ)Z-NHR 76
v NO, 3 O N+(CH,)3-NHR 61
Tw Br 2 Br(CH,),-NHR 8]

Fonctions incompatibles
Azide Y n Produits obtenus (Rdt %)
7e OCH3 2 HO-(CHZ)Z-NHR (85)
7f OCOCH3 2 Phg CH,CO(CHz)z-NHR (45)
4 SOPh 2 ~(CH2)2N3, PhS(CHz)zNa, PhS(CHz)zNHR
3 COCH, 3 goudrons
0,

\
7 Eo,c(cn ) 3
70 (E10),CH | mélange complexe dont Y~(CH,) -NHR (x10)
7 E:)CH 2
7r CO,CH, 3 Q*’o s HCI (52)
7x g 2 CI-CH,-CH(OHMCH ),-NHR, HC (43)

Alcool et dérivés

L'azidoalcool 7d (Y = OH, n = 2) donne le chlorhydrate de 9%d avec 85 % de rendement. Ce
méme sel est obtenu avec un rendement identique a partir de 7e (Y = OCH;, n = 2). Dans les deux
cas, on peut proposer la formation d'un chloroborane 10 résultant de la cyclisation d'intermédiaires

11 ou 12,

O_ BCl, + RO-(CH,),N,

6 7d R
7e R

Cl
A e

2N3

C\,B-Cl
APl
d
(\ N 10

0-~B~Cl
4 1
R ¢l 12

_MeOH O—NH-(CHz)z‘OH, HC) 9d , HCI
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Compte tenu des résultats de 1a hittérature, 1l parait raisonnable de préférer :

- la voie g lorsque R = H, un alcool réagissant instantanément A température ambiante sur

un dichloroborane (3 .

- la voie B lorsque R = Me. Lors de la réaction d'un éther et d'un dichloroborane, il y a tout
d'abord formation d'un complexe stable a la température ambiante. Par chauffage, il évolue pour
donner un alkoxychloroborane (14) . Dans le cas de 7e, aprés réaction sur l'azote de I'azide pour donner

X
R'sx, + RZ%0R? —— Rr!BX,: O(R), —— r!B7 + rR%
2 2 2 \0R2 :
I2¢ I'éhmination intramoléculaire de CH,Cl conduratc a 10. Toutefois, méme en opérant 3 basse tempé-
rature{-20°C) aprés hydrolyse le produit correspondant & 12e n'est pas caractérisé,

L'amine 9f (Y = OCOCH4, n = 2) est obtenue a partir de 7f avec un rendement moyen de
45 %. On note la présence d'une petite quantité de 9f' (= 5 %). Il faut remarquer, qu'abandonné a
température ambiante pendant une semaine, 91 s'isomérise totalement en 9f'.

- o —————— .
ONM (cnz)iog:crl, O-N(ECHQ CH,CH,OH
o} o}

9t !

Sulfoxyde

Dans le cas de 7i {Y = S{OPh, n = 2), on obtient un mélange complexe d'azides 7i, 7h {Y =
SPh, n = 2) et d'amme %h. La réduction aisée des sulfoxydes en thioéther a I'aide d'halogénoboranes
a déja é1é signalée dans a littérature (MeBBr, (s, HBCL, : THF ey,

Cetone, aldéhyde et derives

Aucun produit n'a pu &tre 1solé lors de la réaction de 6 avec I'azidocétone 7k (Y = COCH,,
n = 3). Quelles que solent les conditions expérimentales, le milieu réactionnel noircit rapidement et
conduit a des goudrons. Nous avons essayé de protéger le groupement carbonyle sous dlverges formes.
Les thioacétals donnent les metlleurs résuitats. Ainsi, les chlorhydrates des amines 9m{Y = [3:(:((:}13) ’
nz Petnly - E )CH s 0 = 2) sont obtenus avec respectivement 88 et 70 % de rendement).

Par contre les divers essais réalisés avec les acétals 71 {Y = E :C(CH3) =3 7o
(Y = CHOCHgp n= Det7p(y = [ XCH ,n=2 ont tous échoues. On obtient des mélanges
complexes pour lesquels les amines attendues sont formées en faible quantité (=10 %). Cette mauvaise
chimiosélectivité n'est pas surprenante ; la coupure des acétals par les dérivés halogénés du bore étant
rapportee dans la littérature “7).

Acide et dérivé

L'acide 7q (Y = CO,H, n = 3) réagit avec 6 pour donner, aprés meéthanolyse, le chlorhydrate
de l'aminoester 9r (Y = COZCHy n = 3, Rdt = 78 %). Par contre, l'ester méthylique correspondant
7r conduit majoritairement & 13, MCl (Rdt = 52 %) caractérisé par comparaison avec un échantilion
authentique obtenu par réaction de HCI sur le lactame correspondant.

La différence de comportement entre 7q et 7r peut s'expliquer de la maniére suivante ¢

D'aprés la lttérature, un acide réagit, instantanément, & température ambiante, avec un

halogénoborane pour conduire a un acyloxyborane (18)

. On peut donc raisonnablement envisager, a
partir de 7q, la formation du dérivé cychque 18 résultant de la cyclisation, soit d'un acyloxyborane
{voie 8), soit d'un ammadichioroborane (voie & ). Aprés méthanolyse on obtient le chlorhydrate de I'a-

minoester 9r.
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BCI

o O P
( )
CHZ COZH \N/B\o

6 N3— (CHz).j- C02H

7q \K_’ cl (CH )y
/
QB\ 0-C~(CH 14
SN 2)3N3
o
1 ——MeOH <::>-NH-(CH2)3— CO,Me, HCI 9, HCI

Contrairement aux acides, les esters forment des complexes relativement stables de type
15 avec les halogénures “9). Aprés complexation de l'azidoester, 15 peut évoluer irréversiblement
vers 16 avec perte d'azote. La complexation bore-oxygéne entraine une forte augmentation de I'élec-
trophilie dy carbone de I‘ester permettant la cyclisation. Le composé formé 17, spontanément ou sous
I'action du méthanol, donne le lactame 13 qui est protoné par I'acide chlorhydrique libéré.

6 + Ny(CH)5CO,CHy == Ny (CH))y-CO,CH,,CI BO ‘Cl-'l )f—‘LG
2

OCH,
7r 15 16
o
CH30 OBC|2
- — OO — OO0
17 13, HCI
Epoxyde

L'époxyde 7x (Y = §o7 » N = 2) réagit avec 6 pour donner la chlorhydrine correspondante

9x' (Rdt = 43 %). En présence d'une solution de carbonate de sodium, elle se cyclise en pyrrolidine

18 caractérisée uniquement par son spectre de RMN H. Le mécanisme Que nous proposons est INSpi-

. . 2
té des travaux de Pasto et collaborateurs concernant la réaction d'époxydes avec HBCI, : THF (20,
Ny o]
N
7x + 6 == o — Cl/\/\/3 — O\B/NR
H o !
R— g~ C! é Cl
~Cl Cl-~ =R
OH
K,CO
MeOH 23
- /\/\/N"R , HCI ENCANEA NT 18
Cl
OH .
HCl .

Cette étude montre la bonne chimiosélectivité de la réaction des azides avec les dichlorobo-
ranes. Les amines secondaires sont généralement obtenues avec de bons rendements et de fagon simple.

De nombreuses applications sont actuellement en cours d'étude au laboratoire.
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Partie expérimentale

Les spectres dg;RMN ont été enreﬁlstrég sur des appareills BRUKER WP 80 CW (proton a
80 MHz) et WP 80 DS ('°C a 20,115 MHz), les déplacements chimiques & sont exprimés en ppm par
rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne. Les constantes de couphﬁe sont
données en Hz. Les notations suivantes sont utiisées : s (singulet) ; d (doublet) ; t (triplet) 3 1* (triplet
mal résolu) ; tt (triple triplet) ; tm (triple multiplet) ; etc... Le solvant utilisé est CDCl,, sauf indica-
tion contrare. Les spectres IR ont e€te obtenus sur un spectrométre Perkin Elmer mod.Lele 225 (fulm
hiquide, sauf indication contraire). Les spectres de masse ont ¢été enregistrés sur un appareil Varian
MAT 311 (Centre de Mesures Physiques de !'Université de Rennes). L'énergne du faisceau electronique
est de 70’ ev, Iintensité du courant d'émission 300 4 A et la tension d'accelération des 10ons 3 kV. Les
analyses élementaires ont été effectuées au laboratoire Central de Microanalyse du C.N.R.S. (Lyon).

Lews.yclohcxyIdlchloroborane 6 est préparé par hydroboration du cyclohexéne (Ebls = 50°C,
Rdt = 75 %)'”.

! - Préparation des azides 7

Remarque préhminaire : Compte tenu du caractére éventuellement explosif (surtout pour
les termes légers) et de leur tendance a provoquer des maux de téte, toutes les manipulations sont
réalisées sous une hotte bien ventilée avec la protection qui s'impose.

Mode opératoire général : A une solution molaire de bromure ou de tosylate dans le DMSO,
on ajoute, sous agitation, 1,5 équivalents de NaN, en poudre, le mélange réactionnel est agité a la
température ambiante pendant 12 & I8 heures. Aprés addition d'un volume d'eau égal au double du
volume de DMSO utilisé, on épuise a I'éther, lave a l'eau et séche sur Na,SO, anhydre. Aprés filtra-
tion, le solvant est élimine sous vide, I'azide est purifié,soit par distillation”au four rotatif ou a l'aide
d'une petite colonne sans pointes vigreux (bain d'hutle},soit par chromatographie sur colonne (gel de
silice 60 Merck, 230-400 mesh).
7a. PRCH,N, (préparé a partir du bromure) 2n
Eb, - 50°C. Rdt = 78 %.

IR gt Niquide) v : 2095 (N).

RMN 'H, & : 4,25 (s, 2H) § 7505 (s, SH).

7b. CH,OCON (préparé a partir du chloroformiate de méthyle) @2
Utnlnse‘ sans pu?iﬁcatlon, Rdt = 60 9%.

RMN 'H, &: 3,87 (s, 3H).

7c. TosN, (préparé a partir du chiorure de paratoluene sulfonyle) (23
F - 5°C. Rdt = 75 %.

IR (film hquide) v: 2100 (N3)

RMN 'H, §: 7,30 - 7,40 (m, 2H) ; 7,74 - 7,84 (m, 2H).

7d. HO-CH,CH_N 3

A partic de 20,3 ndle de chloroéthanol (24,2 g, 20,1 cm) et 0,65 mole de NaN, (29,3 g), on
obtient 23,5 g de 7d aprés 48 heures de ffage a 100°C sans solvant.

Eb,. = 65°C. Rdt = 77 % (litt.{29 : Eb_ = 60°C, Rdt = 90 %).

IR il hiquide) v : 3355 (OH, large) ; 3090 (N.).

RMN 'H, 6 : 3,22-3,50 (m, 2H) ; 3,55 - 3,98 (m, 2H) ; 4,40 (s, large, IH, échangeable 020).

7e. CH;O-CH CH,N 3

A partit de 021 nfolé de 7d (8,7 g) et 0,2 mgle de diméthylsulfate (26,6 g, 20 cm’), en cata-
lyse par transfert de phase (50 cm”~ de CH,Cl,, 20 cm” de soude a 50 %, 0,4 g de chlorure de triéthyl-
benzylammonium, 16 h a 25°C), on obtient 6,6 § de 7e.

Eb, . = 48-50°C. Rdt = 65 %.

IR Qi liquide) v : 2100 (N).

RMN 'H, & : 3,85 (s, 3H) ; 340 - 3,67 (m, 4H).

Analyse C3H7N30 Calc. % C 35,68 H 6,98 Tr. % C 3584 H 7,02

71. CH,COOCH,CH,N, ) 3

3 A part?r de 0,! mo?e de 7d (8,7 g) et 0,15 mole d'anhydride acétique (15,2 g, 14 cm ), dans

20 cm” de pyridine (16 h a 25°C), on obtient 9,2 g de 7f.
Eb, . = 60°C (htt. (22) : Eb,, = 74°C), Rdt = 72 %.
iR Qilm liquide) v : 2105 (N ; 1728 (C=O).

RMN 'H, 61 2,16 (s, 3H) 5 3,50 (t¥, 2H), 4,28 (¢, J = 5,0, 2H).

7g. TosOCHZCHzN

A partir de0,2 mdle d'azide 7d (17,4 g) et de 0,3 moile de chlorure de paratoluénesulfonyle
(57,2 g) dans 150 cm” de pyridine (16 h & 0°C), on obtient 39 g d'azide 7g purifié par filtration sur
silice CHZ‘CIZ).

Rdt = 75 %.

IR (film liquide) v : 2090 (N,).
7.75-7,86 &f‘g'n).ﬂ' 8 : 2,48 (s, 3H) 5 3,50 (t, J = 5,0, 2H) ; 4,19 (t, I = 5,0, 2H) ; 7,30-7,81 (d, 2H)

Spectre de masse : masse calculée pour [M-Nz]", ‘CgH“N03S : 213,046 ; trouvée : 213,046.
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7h. PhS-CH_CH_N 3
A partir de 20,052 mole de 7g, (12 g) et 0,05 mole de thiophénate de sodium (5,5 g, 5,1 cm
de PhSH, 1,15 g de sodium) dans 60 cm” de méthanol (16 h a 25°C), on obtient 7,8 g de 7h.
Eb, . = 65°C. Rdt = 72 %.
1R {rim liquide), v : 2100 (N,).
RMN E,G : 2,96-3,16 (m, 2ﬁ) 3 3,32 - 3,32 (m, 2H) 3 7,15 ~ 7,45 (m, SH).
Spectre de masse : masse calculée pour M, CgHgN,S : 179,053 3 trouvée : 179,052,

7i. PhSO~CH CHZN ‘

A parur de 6,01 miole de 7h (1,8 g) de 0,01 mole d'acide meétachloroperbenzoique (2,03 g)
dans 20 cm” de CH,CI a température ambiante, on obtient 1,7 g d'azide 7i purifié par filtration sur
silice (CH,C! ,lhuile no;i distillee, Rdt = 88 %.

RMAIH, & 3,00-3,15 (m, 2H) ; 3,48-4,08 {m, 2H) ; 7,45-7,70 (m, 5H).
Spectre de masse : masse calculée pour MY; CgHgN,0S : 195,047 ; trouvee : 195,045,

7j- PhSO,CH,CH.N :
A partir “de 6,008 ole (1,1 g) d'azide 7h et 0,015 mole d'acide métachloroperbenzoique (18 h
au reflux de CH,Cl,), on obtient, apres chromatographie sur silice (¢luant éther-éther de pétrole I/,

Rf = 0,7), 0,9 g d& 77 (huile incolore). Rdt = 67 %.

IR (fllrp liquide), v : 2100 (N,).
( RMN 'H, § : 3,30 - 3,48 (3\, 2H) ; 3,68 - 3,84 (m, 2H) ; 7,57 - 7,70 (m, 2H) ; 7,88 - 8,05
m, 2H). .
’ Spectre de masse : masse calculée pour[M-NZ].’.l83,035 ; trouvee 183,034,
7k. CH CO-(CH;)3N .
A part?r de 0,0 méle (6 g) de chloro-5 pentanone-2 commerciale, on obtient 5,7 g d'azi-
de 7k.

Eb, . = 46-8°C. Rdt = 90 % (litt.(25), Eb
IR il liquide) v: 2088 (N,), 1712 (c=0f
RMN 'H, 8 t 1,65 - 2,17 (d, 2H) 5 2,16 (s, 3H) § 2,57 (t, 3 = 6,9, 2H) § 3,44 (¢, I = 6,6, 2H).

= 66-67°C).

O,
7 [ S C(CH,)- (CH,);-N,
Y . . 3
. A partir ‘de‘ 0,005 mole d'azide 7k (0,7 g) et 0,01 mole d'éthylene glycol (0,7 g) dans 20 cm
de benzene en presence d'environ 0,05 g d'acide paratoluéne sulfonique (2 h au reflux), on obtient
0,84 mg d'azide 71.
Eb = 45°C. Rdt = 89 %.
lRQ!jnl{n hquide), v : 2085 (N.,).
RMN 'H, §: 1,38 (s, 3H) ; 1.110 - 1,85 (m, 4H) 5 3,28 - 3,45 (m, 2H) ; 3,98 (s, 4H).
Analyse C7H13N302 Calc. % C 49,07 H7,59 N 24,53 Tr. % C 49,45 H 7,74 N 24,08

S,
A -
m ([ JclenXen) N,

A parur de 0,026 mole d'azide 7k (3,3 g) £t 0,04 mole d'éthanedithiol (3,8 g, 3,35 cm’) dans
50 cm” de dichlorométhane en présence de 0,5 cm” d'éthérate de BF; (1 h & 0°C,puis 16 h & 25°C)
on obtient 4,4 g d'azide 7m.
Eb 1= 72-5°C. Rdt = 82 %.
IR T liquide) v: 2090 (N,).
RMN "H, §: 1,80 (s, 3H) ; 1,85 - 2,18 (m, 4H) ; 3,35 (s, 4H) ; 3,35 (¢, J = 5,5, 2H).
Analyse : C7HI3N352 Calc. % C 41,31 H 6,39 N 20,65 Tr.% C 41,55 H 6,50 N 20,51.
s
™ E YCH-(CH,),N
§ N3 12 )
3 A partir de G,01 mole de N -(CH2) - CHO (0,99 g) et 0,015 mole d'éthane dithol (1,4 g,
1,25 cm”) dans 20 cm” de dlchloromgthane eg présence de 0,5 cm” d'éthérate de BF, (1 h a 0°C puis
16 h a 25°C), on obuient 0,98 g d'azide 7n.
Eb 1= 84°C. Rdt = 68 %.
IR Wi liquide) v = 2095 (N,).
RMN "H, § : 2,08 (m,2H) ;, 7 (s, 4H) ; 3,46 (t,J = 6,7, 2H) ; 4,48 (¢, J = 6,5, IH).
Analyse : C’H9N352 Cale. % C 34,28 H 5,17 Tr. % C 34,63 H 5,46
70 (E10),CH—CH,N
A partirde 0,! foote de diéthylacétal du bromoacétaldéhyde (19,7 g) et 0,15 mole de NaN,
(9,8 g) dans le DMSO (15 h & 65°C),on obtient 11,5 g d'azide 7o.
Eb = 68-70°C. Rdt = 73 %.
IR l&l'lf‘l hquide), v : 2092 (N,).
) RMN 'H, § : 1,32 (q, J = },0, 6H) ; 3,31 (d, I = 5,2, 2H) ; 3,45-4,00 (m, 4H) ; 4,65 (t, J =
5,2, 1H).

Analyse : CGH 1 3N3

O,
N
7 Eo "CH=(CH,),~ N,
A parur de 20 g d'todure correspondant (0,088 mole
mole), on obtient 10 g de 7p.
Eb = 25°C. Rdt = 80 %.
IR elig tiquide), v : 2080 (N,)
( RMN) H, 6: 1,98 (dt, J = 3,0 et 6,8, 2H) § 3,43 (t, J = 6,8, 2H) § 3,80 - 4,03 (m, 4H) ; 4,97
t, 3 = 4,4, IH).
Analyse : C5H9N302 Calc. % C 41,95 H 6,34 Tr. % C 82,10 H 6,39

O Calc. % C 45,27 H 8,23 Te. 9% C 44,91 H 8,08

) @26 8,55 g d'azoture de sodium (0,13
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7q HOCO-(CH,);~N,

A partir de lo.lo.lo'z d'azide 7r (6,3 g) par traitement avec 0,05 mole de soude (2 g) dans
le méthanol aqueux a 50 %, on obtient 5,3 g d'azide 7r.

Eb = 75-80°C. Rdt = 92 % (litt. (24) : Eb = 75-80°C).

IR Yhim hiquide), v + 2930 (farge OH) ; 2085 IN,) ; 1698 (C-O).

RMN 'H, 8: I,75 - 2,17 (m, 2H) ; 2,50 (1, T’ = 6,5, 2H) ; 3,39 (t, J = 6,5, 2H) ; 11,50 (s, IH,
echangeable D,0): -

7r CH 3OCO -(CH2)3N 3

A partir de 0,7 mole (13,7 g) de chloro-4 butyrate de méthyle et 0,15 mole (0,98 g) de NaN,,
on obtient 13,6 g d'azide 7r.

Eb, = 30-32°C. Rdt = 85 % (litt. (24) : EbO } = 30°C).

R Qrlign Liquide), v & 2095 (N,) ; 1723 (C=0)

RMN 'H, § : 1,72 - 2,44 (i, ZH) 3 2,32 - 2,59 (m, 2H) ; 3,38 (t, J = 6,5, 2H) ; 3,72 (s, 3H).

7s CH2= CH "(CHz)z- N,y

A partir de 3,1 g de bromo-4 butene-] (0,023 mole) et de 2,27 g de NaN3 (0,034 mole), on
obtient 1,7 g d'azide 7s.

Eb.. = 20°C. Rdt = 76 %.

IR Wutin iguide), v + 2080 (N,) 5 1660 (C=C).

RMN 'H, 6: 2,42 (m, 2H) § 3,34 (¢, J = 6,8, 2H) ; 5,02 - 5,28 (m, 2H) ; 5,58 - 6,09 (m, IH).

Analyse : C“H7N3 Calc. % C 49,47 H 7,26 Tr. % C 49,21 H 7,31

7t H-CEC-(CH2)2~ N3

A partir de 12,2 g du tosylate correspondant (0,05 mole) et de 4,8 g de NaN, (0,075 mote)
on obtient 3,1 g d'azide 7t.

Eb,, = 25°C. Rdt = 65 % (litt. (27) : Rdt = 69 %, Eb : non précise).

iR i iquide), v : 2090 (N,), 3295 (C-H).

RMN 'H, 6: 2,05 (t, J = 2;6, IH) ; 2,48 (td, J = 2,6 et J = 6,8, 2H) ; 3,42 (t, J = 6,8, 2H).

7u NC—CHZCHZ— N3

A partic de 17,8 g de bromo-2 proptonitrile (0,2 mole) et de 19,5 g de NaN3 (0,25 mole)
on obtient 1,5 g de 7u.,

Eb y = 40-41°C, Rdt = 10 %.

IR Yl hquide), v : 2088 (N,) 5 2244 (C=N).

RMN 'H, §: 2,63 (1, J = 6,5, 2H) ; 3,61 (1, J = 6,5, 2H),

Spectre de masse : masse calculée pour MY, C,H N, : 96,044 ; trouvee : 96,043,

v O,N- (CH2)3-N3

A partir de 0,005 ,male d'azido-1 10do-3 propane (1,05 g) 22 et de 0,075 mole de nitrite
d'argent (1,2 g) dans 20 cm” d'éther anhydre (I h a 0°C puis 16 h 3 25°C), on obtient 0,49 g d'azide
7v. Huille filtree sur 510, (CHZCIZ)' Rdt = 75 %. :

IR (fll['n hiquide), v : 2095 (N,) ; 1585 (NO.).

RMN 'H, §: 2,30 (m, 2H) 5 3,52 (t, 3 = 6.2, 2H) 1 &.51 (t, J = 6,5, 2H).

A c6té de 7v o caractérise un second composé auquel nous avons attrﬁué la structure azido-
mtrite au vu de la RMN "H (triplet a 4,95 ppm, J = 6,0) et de I'LR. (v3 1620 cm™'). Il n'a pas été poss-

ble de les scparer ct le mélange a donc étf utihisé lors des réactions ultérieures. Les proportions relati-
ves de ce produit et de 7v sont 10/90 (RMN "H).

Ns(CHZ)s- ONO 7v
7w Br—(CH,),N,
1l est obtenu & partir du tosylate de I'azido-2 éthano
Eb,. = 60-70°C. Rdt = 85 %.
IR l(?1

lln lhiquide), v : 2085 (N,).
H, 6: 3,40 - 3,85 (m, YH).

1 (22,

RMN

7x :0; (CHZ)Z—N3

Asparur de 0,006 mole d'azide 7s (0,58 %z et de 0,0075 mole d'acidé métachloroperbenzoique
dans 10 cm”’ de dichlorométhane (1 h a 0°C puis 16 h a 25°C), on obtient 0,46 g d'azide 7x.
= 70-75°C. Rdt = 70 %.
IR tign iquide), v = 2100 (N ).
) RMN 'H, §: 1,55-2,29 (m, %H) 3 2,50 - 2,64 {m, IH) ; 2,76 - 3,15 (m, 2H) ; 3,50 (t, J = 6,6,
Analyse : C0H7N3O Calc. % C 42,47 H 6,24 Tr. C 42,28 H 6,34

I1 - Réaction des azides avec le cyclohexyldichloroborane 6

Mode opératoire général : A une solution molaire de dichloroborane 6,on additionne, 3 tempeéra-
ture ambiante, par I'intermédiaire d'une seringue de précision l'azide 7 en solution molawre dans le
benzéne (deébit 10 ml/heure). Le dégagement d'azote débute immédiatement. Le mélange réactionnel
est abandonné une nuit. On ajoute alors 10 équivalents de méthanol, puis, aprés 15 minutes, un volume
d'éther anhydre égal a celu1 de la solution. L'amine 9 est isolée selon deux methodes aetB.
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) Méthode a Le chlorhydrate de 9 précipite. Il est essoré, lavé a I'éther et recristallisé dans
l'acetonmitrile (dans certains cas avec 5 % d'éthanol).

. Méthode B. Il se forme june couche huileuse, ou la solution reste homogene. Pour 03005 mole
de rcactif, on additionne 10 cm” d'eau. La phase aqueuse est séparée, lavée avec 10 cm’ d'éther,
rendue basique par addition de | cm” de potasse & 40 %, relarguee avec NaCl et épuisée A V'éther.
Aprés sechage sur carbonate de potassium, le solvant est ehminé sous vide. L'amine obtenue est alors
purifiée par distillation ou chromatographie.

9a, HCI (méthodea) PhCHzNH O, HCI

A partir de 0,01 mole d'azide 7a (1,33 g, 1,25 cm3) et de 0,01 mole de 6 {1,65 g), on obtient
2,1 g de 9a, HCI.

F = 28,3-28‘6“(3. Rdt = 88 %.

RMN "H, 8 : 1,15 - 2,43 (m, 10H) ; 2,88 (m, large, 1H) ; 4,06 (t, J = 6,5, 2H) ; 7,34 - 7,75
{m, 5H) ; 9,80 (s large, 2H).

Analyse CHH‘ZOC'N Calc. % C 69,24 H 8,9 N62I Tr.% C 68,95 H 8,80 N 6,11

9d, HC! (méthode a ) HO-CHZCH2~ NH s HCI

A partir de 0,0027 mole d'azide 7d {0,234 g) ou 7e (0,273 g) et 0,0027 mole de 6 (0,380 g),
on obtient 0,410 g de 9d, HCIL.

F - 12l2°C. Rdt - 85 %.

RMN "H, & : 1,13 - 2,45 (m, 10H) ; 2,87 ~ 3,52 {m, 3H)} ; 3,95 - 4,18 {m, 2H) ; 4,67 (s, 1H) }
8,98 (s large, IH) ; 9,56 (s large, IH). :

Analyse : CgH| .CINO : Calc. % C 53,47 H 10,09 N 7,79 Tr.% C 53,66 H 9,82 N 7,8

9f (méthode B} CH 3C)CO —CHZCHZNH

A partir de 0,01 mole d'azide 7f (1,25 g) et 0,01 mole de 6 (1,65 g}, on obtient 0,395 g d'ami-
ne 9. . :
Eb, . = 70-72°C ; Rdt = 45 %.
RMNTH, 6 1,05 - 2,15 (m, 11H) 5 2,01 (s, 3H) 5 2,32 - 2,65 (m, 1H) 5 2,91 (t, J = 5,5, 2H) ;
618 (t, T = 55, 2H). , _
"7 7 Analyse 1 € H oNO, Calc. % € 64,83 H 10,30 N 7,5 Tr.% C 64,68 H 10,07 N 7,45

9*f HO~CH.,CH.,~
272 Ne_en
! 3
o]
L'amine 9f est abandonnée une semaine & température ambiante. Elle donne quantitativement
9"‘ ‘ '
IR (il liquide), v : 1627 (C=0).
RMN "H, §: 1,12 -~ 2,00 (m,10H) ; 2,18 {s, 3H) ; 3,30 - 3,50 {m, 1H)} 5 3,47 (1, J = 5,4, 2H)
3,66 (t, J = 5,4, 2H) ; 4,40 (s large, IH).

98, HC! (méthode @  TosO~ CHZCHZNHO , HCl

A partir de 0,004 mole d'azide 7g (0,960 g) et 0,004 mole de 6 (0,660 g), on obtient 1,i0 g de

9g, HCL
F = 171°C, Rdt = 75 %.
RMN
7,42 (d, 2H) 5 7,80 - 7,90 (d, 2H) 5 9,62 (s large, 2H).
Analyse C, H,,CINO,S Calc. % € 33,96 H 7,26 N 4,19 Tr.% C53,62 H 7,01 N 4,46

9, HCI (méthodea) PhS-CHZCH2- NHO » HCI

H, &: 1,20 - 2,30 (m, 10H) ; 2,56 (s, 3H) ; 3,00 - 3,62 (m, 3H) ; 4,45 - 4,80 (m, 2H) ; 7,36 -

A partir de 0,0045 mole de 7h (0,800 g) et 0,0045 mole de 6 (0,740 g), on obtient 1,21 g de %h,

HCL.
F = 1217°C. Rdt = 91 %.
RMN 'H, 48 : 1,05 - 2,45 {m, 10H) ; 2,80 ~ 3,72 (m, 5H) ; 7,18 - 7,58 {m, 5H) ; 9,67 (s large, 2H),
Analyse 3 C”‘HnC[NS Calc. % C 61,85 H 8,16 N 513 Tr. % Ce61,71 HS,32 N4§,99
9j, HCI (méthode @ PhSO,~ CH,CH;~ NHO , HCI
A partir de 0,002 mole d'azide 7j (0,622 g) et 0,002 mole de 6 (0,330 g), on obtient 0,534 g de
9§, HCl. .

F = 22'r’°C. Rdt = 88 %.

RMN 'H, & (DMSO) : 1,25 - 2,15 {m, 10 H) ; 2,97 - 3,32 {m, 3H) ; 3,87 - 4,07 (m, 2H) ; 7,72 -

8,05 SH).{2 H rmasques par le signal large de I'eau contenue dans le DMSO}.
103 (s Analyse cs;‘,‘nz.‘,%mozs Calc. % C 55,34 H 7,29 N 8,61 -Tr. % C 5508 H7,10 N&,356
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S,
9m, HCI (méthode a) ES,C(CHB)-(CH2)3—-NH<:> » HCI

A partr de 0,0026 mole d'azide 7m (0,530 g) 10,0026 mole de 6 (0,430 g) on obtient 0,680 g
de 9m, HCI. :

F = 2“IIJ°C, Rdt = 88 %.

RMN 'H, § : 1,28 - 2,65 (m, I4H) ; 1,81 (s, 3H) ; 2,45 - 2,85 (m, 3H) ; 3,38 (s, 4H) ; 9,50 (s large,
2H).

Analyse : C|3l‘i26CINS2 Calc. % C 52,70 H 8,78 N 4,73 Tr. % C52,62 H 9,00 N4,63

s
9n, HCI (méthode a) Esjcn-cnzcrizNHO , HCI
A partir de 0,0022 mole d'azide 7n (0,566 g) et 0,0032 mole de 6 (0,528 g), on obtient 0,514 g
de 9n, HCI.
F - 17‘5°C, Rdt = 70 %.

RMN 'H, 8§ 1,30 - 2,62 {m, 12H) ; 2,98 - 3,35 {m, 3H) s 3,28 (s, 4H) ; 4,66 (1, J = 6,6, IH) ;
9,45 (s large, 2H).

Analyse : C, H, CINS, Calc. % C 49,5 H 7,93 N 525 Tr.% C 49,49 Hg,14 N 535
9r, HCI (méthode a) CHBOCO-(CHZ,),—NHO , HCl

A partir de 0,0035 mole d'azide 7q (0,443 g) et 0,0035 mole de 6 (0,568 g), aprés | h 30 de chauffa-
ge a 45°C et méthanolyse, on obtient 0,630 g de 9r, HCL.

F = 2%7"C, Rdt = 78 %.

RMN 'H, §: 1,28 - 2,65 (m, 14H) ; 2,90 - 3,28 (m, 3H) ; 3,71 (s, 3H) ; 9,33 (s large, 2H).

Analyse : Cl IH22CINO2 Calco% C 56,06 H 941 N 594 Tr.% C5582 H9,27 N 5,98

4

13, HCI (méthode a ) Q:O » HCl

A partir de 0,0026 mole d'azide 7¢ (0,369 g) et 0,0026 mole de 6 (0,426 g) dans des conditions

identiques a celles décrites pour l'azide 7q, on obtient 0,270 g de lactame 13 sous forme de chlorhydrate.
F = 12]°C. Rdt = 52 %.

RMN 'H, 6§ : 1,20 - 2,05 (m, 10H) ; 2,08 - 2,46 (m, 2H) ; 3,17 (t, J = 7,5, 2H) ; 3,75 (1, I = 7,0,
2H) ; 4,00 (s large, JH) ; 14,77 (s, 1H).

Analyse : ClOngaNo Calc. % C 58,96 H 8,90 N 6,88 Tr. % C 58,96 H 8,89 N6,7|

13, HCI (a partir du lactame 13)

A partir de 0,01 mole (1,67 g) du lactame commercial 13 dissous dans 20 em? d'éther anhydre

et aprés barbotage d'un courant d'acide chlorhydrique sec pendant 15 minutes, on obtient, par simple filtra-
tion, 1,7 g de 13, HCI.

F = 127°C. Rdf = 85 %. .
Spectre RMN "H identique a celui décrit précédemment.

9s, HC! (méthode a) H2C=CH =CH,CH; NH- » HCI

A partir de 0,0026 mole d'azide 7s (0,250 g) et de 0,0026 mole de 6 (0, 425 g), on abtient 0,490¢g
de 93, HCI.
= 78 %.

F - 23?"C. Rd

t
RMN 'H, 6§: 1,28 - 2,48 {(m, 10H) ; 2,76 - 3,28 (m, 5H) ; 5,06 - 5,26 (m, 2H) ; 5,60 - 6,08 (m,
1H) ; 9,40 (s large, 2H).

Analyse : CIOHZOC]N Calc. % C 63,31 H 10,63 N 7,38 Tr.% C63,27 HI10,57 N7,44
9t, HCI (méthode a) H-CEC—CHZCHZ—NH » HC!

A partir de 0,0065 mole d'azide 7t (0,620 g) et de 0,0065 mole de 6 (1,07 g) on obtient 0,982
de 9t, HCI.

F = I%7°C. Rdt = 80 %.
RMN 'H, §: 1,32 - 2,38 (m, 11H) ; 2,88 - 3,30 (m, 5H) ; 9,45 (s large, 2H).
Analyse : CIOHISCIN Calc. % C 63,99 H 9,67 N 7,46 Tr. % C63,8¢ H9,67 N7,46

9u, HCI (méthodea) NC- CHZCHZ—NH , HCI
A partir de 0,0045 mole d'azide 7u (0,430 g) et de 0,0045 mole d 74
de 9u, HCl. ’ 8 y ole de 6 (0,740 g), on obtient 0,645 g
F = 175°C. Rdt = 76 %.
RMN 'H, §: 1,08 - 2,30 (m, 10H) ; 2,95 - 3,47 (m, 5H) ; 9,55 (s large, 2H).
Analyse : CgH | ,CIN, Calc. % C 57,29 H 9,08 N 14,85 Tr.% C 57,07 H9,53 N 14,75
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9v, HCI (méthode a) © N-CHZCHZCHZ—NH » HCI

A partir de 0,001% mole d'azide 7v. (0,180 g) (contenant 10 % de ['isomére 7'v, voir synthese
de 7v) et de 0,001% mole de 6 (0,230 g), on obtient 0,168 g de 9v, HCL.

F = 2Q3°C. Rdt = 61 % (par rapport a 7v).

RMN 'H, &§: 1,35 - 3,35 (m, 15H) ; 4,76 (¢, J = 5,8, 2H) ; 9,42 (s large, 2H).

Analyse : C9H'9CIN202 Calc. % C 48,54 H 8,60 N 12,58 Tr. % C 48,52 H8,36 N 12,14

9x, HCI (méthodea) CI-CHZCH(OHXCHz)z—NH-O » HCI

A parur de 0,0019 mole de I'azide 7x (0,215 g) et 0,0019 mole de 6 (0,305 g), on obtient 0,218 g
de 9x, HCI.

F = 20P°C. Rdt = 43 %.

RMN 'H, 6§ : 1,38 - 2,38 (m, 10H) ; 3,00 - 3,50 (m, 3H) ; 3,70 - 3,92 (t*, 2H) ; 4,02 - 4,35 (m,
1H) ; 4,63 - 4,88 (m, 2H) ; 8,75 (s large, 2H). )

Analyse CIOHZIClZNO Calc. % C 49,54 H 7,9 N 525 Tr. % C49,49 H38,l14 NS5,35

9w, HCl (méthode a) Br-CH,CH,~ NHO , HCl

de 9w Hcﬁl\ partir de 0,0039 mole d'azide 7w (0,590 g) et de 0,0039 mole de 6 (0,643 g), on obtient 0,780g
e 9w, .

F = 22F°C. Rdt = 81 %.
RMN 'H, & : 1,38 - 2,40 (m, 10H) ; 3,00 - 3,5 (m, 3H) ; 3,82 - 4,10 (m, 2H) ; 9,70 (s large, 2H).
Analyse : CéH”BrCIN Calc. % C 39,67 H 7,02 N 578 Tr.% C41,06 H7,40 N 5,85

o 00

A partir de 0,100 g de chlo;hydrate 9x, HCI dissous dans 5 cm3 de dichlorométhane, on obtient,

apreés agitatjon vigoureuse avec | cm” de solution de carbonate de sodium 5N, 0,048 g d'huile pratiquement
pure (RMN rH) P pratia

18, Rdt = 68 %.
RMN "H, §: 1,13 - 3,12 (m, 18H) ; 4,20 - 4,47 {m, IH).
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