alal) Giad) g Mal) agdasl) 50 3

)
UNIVERSITE BADJI MOKHTAR / /' Ui b dadls
-ANNABA- o 4o -
& Al

Année 2005

Faculté des Sciences
Département de Chimie

MEMOIRE

Présenté Pour I’obtention du dipléme de Magister
Option : Chimie Organique

THEME

SYNTHESE D’AMINOALCOOLS PRIMAIRES
ET REACTION AVEC DES ALDEHYDES

AROMATIQUES PARA-SUBSTITUES

Par:

M Aicha RIZI

Directeur de mémoire: Mr. A. BOUKHARI M.C. Université de Annaba
Devant le jury:
Président: Mr. Z.E. DJEGHABA Professeur Université de Annaba

Examinateur: Mr. D. KHATMI Professeur Université de Guelma
Mr. M. LIACHA M.C Université de Annaba




DEDICACES.

A mes parents et mes freres.

Et a tous mes amis.




Semervclemerts

Ce travail a été réalisé au laboratoire de synthése et biocatalyse organique a
I”Université de Annaba.

Ce travail n'aurait jamais abouti, sans le savoir et la disponibilité de mon
directeur de mémoire Monsieur le Docteur A. BOUKHARI, je vous prie de trouver ici
I’ expression de ma reconnaissance pour |’intérét constant que vous avez montré pour ce
travail, je tiens a vous exprimer mon profond respect, de m'avoir donner la chance de
nm'initier a la recherche. Vous avez su me faire profiter de vos connaissances, en me
guidant avec vos précieux conseils et vos encouragements que vous n’ avez pas cesse de

me prodiguer.

Mes remerciements les plus particuliers et ma profonde gratitude a Monsieur
Z. E. DJEGHABA Professeur a I’Université de Annaba pour I"’honneur qu’il me fait en
acceptant de présider le jury de ce mémoire.

Je remercie vivement Monsieur D. KHATMI Professeur a I’ Université de Guelma
pour avoir bien voulu apporter son appréciation sur ce travail, en acceptant de participer
au jury de mon mémoire.

Tres sensible a I’ acceptation de Monsieur M. LIACHA Docteur & I’ Université de
Annaba de participer au critique de ce travail, je suis trés honorée que vous faites partie

decejury.

Jadresse mes remerciements les plus sinceres a Monsieur F. FERKOUS
Professeur a |’ Université de Annaba, pour son soutien et son aide.

Ce mémoire est |’ occasion de remercier ceux qui mes les plus chers, mes parents,
merci de m'avoir permis d'arriver a ce niveau d études, sans leur sacrifice, leur
dévouement inconditionnel et leur amour, je ne serai pas|a aujourd’ hui.

Sans oublier les personnes qui m'en aider a réaliser ce travail, mon futur mari M.
Y. CHABBI, pour son encouragement, mon amie de parcours Me'® M.DALI, pour sa
compétence, M'® Beni, la secrétaire du département de Chimie, pour sa gentillesse, M'®
H.BOUDIAF, M*'® A, BENDJEDDOU, M®"® F. Z. ISMAINE, Youcef, Khair-Eddine,
Ramz et Azzeddine.



SUMMARY

Key words: 1,2-primary chiral aminoalcohol, aromatic aldehyde, 1,3-oxazolidine, Schiff base.

In the first part of this work, the synthesis of chiral 1,2-aminoalcohols starting from
aminoacids reductions.

In the second part, we traeted the condensation of primary chiral p-aminoalcohols with
aromatic aldehydes having a para substitutent position on benzenic ring. If the substitutent is
electro donor, we obtain a mixture of two “minor” cyclic oxazolidinic diasterioisomers (potential
proinsecticids) and a “major” open form that is called Schiff base; if it is electro attractor
substitutent, this condensation leads to a mixture of two cyclic oxazolidinic diasterioisomers in a

“major” proportion and a “minor” for the open form.

RESUME

Mots clé: 1,2—aminoalcool primaire chiral, aldéhyde aromatique, 1,3-oxazolidine, base de Schiff.

Dans la premiére partie de ce mémoire, sont rapportés les synthéses de 1,2-aminoalcools
chirales a partir de la réduction des acides aminés.

Dans la seconde partie de notre travail, nous traitons la condensation des f-aminoalcools
primaires chirales avec des aldéhydes aromatiques comportant un substituant en position para sur
le noyau benzénique. Nous obtenons un mélange de deux diastéréoisomeres cycliques
oxazolidiniques (proinsecticides potentiels) “minoritaire” et une forme ouverte “majoritaire” (qui
est aussi appelée base de Schiff), lorsque le substituant est donneur d’électrons; tandis que si le
para substituant est attracteur d’électrons, cette condensation fournit un mélange de deux

diastéréoisomeres cycliques oxazolidiniques “majoritaire” en une forme ouverte “minoritaire”.
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ABREVIATIONS

Ac: Acétyle

Ar: Aryle

BFs: Trifluorure de Borane

Bn: Benzyle

Boc: Tertiobutyloxycarbonyle

BSMA: Bistrimethylsilyl (methyl amine)
BtH: (benzotriazolylméthyle) alkylamine
n-Bu: Butyle

Chbz: Benzyloxy carbonyl

d.e: Exceés diastéréoisomérique

Dibal ou DIBAL-H: hydrure de diisobutylaliminium
DME: 1,2-diméthoxyéthane

DMF: diméthylformamide

DMP: diméthoxyaminepyridine

DMSO: Diméthylsulfoxyde

EDA: Ethyldiazoethane

e.e: Exces énantiomérique

Eq.: Equivalent

e.s. Exces sréréosd ectif

I-Pr: isopropyle

IR: Infrarouge

LDA: Diisopropylamidure de Lithium
M.W: Microwave

NBSB: 1,2-his (diméthylsilyl) benzene.
n-Bu: Butyle normale

n-Pr: Propyl normal

Nu': Nucléophile

Pd(C): palladium sous charbon

Ph: phényle

GP: Groupement protecteur

ppm: Partie par million



PTsOH: Paratoluene Sulfonique

Rdt: Rendement

RMN: Résonance magnétique nucléaire
S.M: Spectrométrie de masse

T.A.: Température ambiante

T.M.: Tamis moléculaire

TBDMS: Tertiobutyldiméthylsilyl
TBDPS: Tetiobutyldiphénylsilyl

TBPA: Tri (4-bromophényl) ammonium
t-Bu: Tertiobutyle

THF: Tétrahydrofuranne

TMS: Tétraméthylsilane ou groupe tétraméthylsilyl
TMSN3: Aziture de triméthylsilyle

Ts: Tosyl. (p-toluénesulfonyl)
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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

Les hétérocycles sont une classe de composés dans lesquels un atome de carbone
ou plus est remplacé par un hétéroatome tels que I’oxygeéne, I’azote, le phosphore, le
soufre, etc. Les hétérocycles les plus courant contiennent de I’azote ou I’oxygene.
Approximativement deux tiers des publications en chimie concernent de prés ou de loin
les hétérocycles. Un trés grand nombre de substances naturelles et par conséquent de
médicaments sont a base d’hétérocycles.

Notre intérét s’est porté aux composés oxygenés et azotés, en I’occurrence les
1,3-oxazolidines. Les dérivés 1,3-oxazolidiniques ne sont pas seulement utiles comme
intermédiaires dans la synthése organique™ 2, mais ils peuvent également servir comme
ligands dans la synthése asymétrique catalysée par des métaux® *. Ils constituent un
systtme potentiellement trés important dans la lutte contre les insectes nuisibles’,
notamment dans le domaine de I'agriculture. Ces composés sont préparés a partir de la
condensation de différents produits.

Une technique originale de préparation de ces hétérocycles a été proposée a partir
de I'éphédrine et de ses dérivés (isoéphédrine et noréphédrine) sur des composés
aldéhydiques® ®. Pour notre part, nous nous sommes attachés & essayer de préparer des
1,3-oxazolidines chirales qui sont des composés cycliques et bases de Schiff (composes
de forme ouverte) en faisant réagir des aldéhydes aromatiques sur des 1,2-aminoalcools

chirales préalablement synthétises.

La premiére partie est devisee en deux chapitres:

%+ Le premier chapitre est une étude bibliographique qui décrie les différentes
méthodes de synthése des B-aminoalcools primaires rencontrées dans la
littérature.

%+ Le deuxieme chapitre est consacré a la realisation desf} -aminoalcools chirales
° Deux procédures expérimentales ont été élaborées. L’interprétation des
résultats de ce travail se termine par une conclusion.

Dans le cadre de I'étude des 1,3-oxazolidines, nous avons entrepris une étude du
comportement du substituant placé en position para par rapport a la fonction aldéhyde
dans le noyau benzénique. Les résultats de ces études sont rapportés dans la deuxieme

partie qui comporte deux chapitres:

10



Introduction générale

+ Le premier chapitre est une étude bibliographique de I’évolution de synthese
des oxazolidines au cours des années.

% Le deuxieme chapitre est consacré a la réaction de condensation des 1,2-
aminoalcools primaires chirales préparés au préalable dans notre laboratoire,
avec des aldéhydes aromatiques différemment substitués.

Apres interprétation de nos résultats, nous terminerons cette partie par une conclusion.

Les deux parties de ce travail sont dépendantes I'une de l'autre. Cependant, chaque
partie est suivie de sa propre partie expérimentale. Nous terminerons notre travail par une
conclusion génerale.

Afin de confirmer nos résultats et compléter notre étude, une annexe est congue. Nous
avons effectué des analyses spectrales (RMN *H, IR, SM) pour I’identification des

différents produits préparés.
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Chapitre | Rappels bibliographiques

INTRODUCTION

Les aminoalcools vicinales constituent une vaste famille de composés naturels et
synthétiques. Leur nom varie de B-aminoalcool, 1,2-aminoalcool au B-hydroxy amine. Le
groupement amine ou alcool peut étre acylé, akylé, ou formé des systémes cycliques
avec des réactifs appropriés. La présence et la stéréochimie relative de ce type de
molécule sont généralement importantes dans la chimie moderne, que se soit en chimie
thérapeutique ou en chimie organique.

Pour I’ activité biologique, ils se sont révélés tres efficaces dans le traitement de
maladies du coeur’3, d’ asthme * et I hypertension®, ils sont utilisés comme antifongiques®

et antidéprsseurs’.

R, NH,
R
2 < Il////
RR3
OH 4

La partie aminoalcool se trouve dans une large variété d'acaloides et de peptides
biol ogiquement actif<s®. Elle est également un intermédiaire dans la fabrication de produits
naturels’. L'importance des aminoalcools vicinales est aussi reconnue dans la synthése
asymétrique, comme auxiliaires et ligands chiraux®.

Nous avons choisi la préparation des B-aminoalcools optiquement purs
(avec la fonction amine primaire) dans le but d'aboutir a un mélange d'hétérocycles
oxazolidiniques chirales et de bases de Schiff (formes ouvertes correspondantes), a la
suite de leur condensation avec des composés carbonylés™ 2 contrairement aux 1,2-
aminoalcools secondaires qui fournissent exclusvement des formes cycliques
oxazolidiniques chirales. La littérature nous decrit un grand nombre de procédés de
préparation de ces composés.

La création de nouveaux centres chiraux, fait que les molécules synthétisées
deviennent plus intéressantes a exploiter.

Nous avons jugé qu’il est possible d’ établir une corrélation entre la forme linéaire
et la forme cyclique qui est représentée par la 1,3-oxazolidine si nous utilisons des

composes benzaldéhydiques différemment substitués. En ce qui nous concerne, nous
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Chapitre | Rappels bibliographiques

avons effectué des réactions d’ éthanolamines (produits obtenus a partir de la réduction
d acides aminés) sur le benzaldéhyde substitué, le para-nitro-benzaldéhyde (substituant
Nitro accepteur d'éectrons) et [|'anisaldéhyde (groupement méthoxy donneur

d électrons).

- RAPPELSBIBLIOGRAPHIQUES

Les 1,2-aminoalcools sont préparées de différentes manieres, et en partant
généralement de composés déja fonctionnalisés, sur lesquels nous procédons soit a des
additions nucléophiles, soit a des réductions ou alors a des oxydations.

1. A partir d’aminoacides

Les aminoacides sont des composés naturels disponibles dans le commerce. La
méthode préconisee et largement utilisée, est souvent la réduction de la fonction acide par
I'intermédiaire du borohydrure de sodium (NaBH.) pris sous différentes conditions™ *

(schémal).

R NaBH,, H,S0,, THF R
)\ - )\/OH
H,N

H,N CO,H ou ,
NaBH,, |,, THF

R =CH,, i Pr, iBu, Ph 78-95%

- Schéma 1-
D'autres réactifs ont été également utilisés pour la réduction des acides aminés, tels

que I'nydrure de lithium daluminium (LiAIH.)™ et le diméthyle sulfure de borane,
(BH3.SMey) ™™,

16



Chapitre |

Rappels bibliographiques
2. A partir d'aminoesters

Dans un premier temps, des aminoalcools ne comportant pas de nouveaux centres
chiraux ont été synthétisés.

La réaction d'un magnésien sur le N-BOC a-aminoester conduit & I’aminoal cool

attendu. Le réactif de Grignard, facilement accessible a été largement utilisé pour donner
de bons rendements.

Le clivage avec 1% dhydrure de fluor (HF) dans I’'acétonitrile, mene a la
déprotéction de lafonction amine pour obtenir la B-aminoalcool (schéma 2)%.

2 RMgX

EE— .

I 1% HF
OH CH,CN OH
BocNH  CO,Me BocNH H,
R R R R

- Schéma?2 -

La réduction par le DIBAL-H d’a-aminoesters, protégés par un groupement 1,2-bis
(diméthylsilyl)-benzene et leurs alkylation par un organométallique (PhM: M= Mg, Li,

etc....) permet |’obtention aprés déprotection de la fonction amine des aminoalcools

chirales “cis” et “trans’, leurs rendements respectifs sont de 46-86% (schéma 3) avec une
bonne diastéréosél ctivité (95/5)%.

1- DIBAL-H OH OH
H.C 2. PhM L HC : . HC
OMe 3. MeOH ., HCl Y\Ph Ph
NBSB
NH2 NHZ
85% 46%

- Schéma 3 -
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Chapitre | Rappels bibliographiques

3. A partir d"hydrochloruresd'aminoesters

Les hydrochlorures d aminoesters peuvent ére réduites en 1,2-aminoalcools® par

LiAIH4 ou NaBH, (schéma 4).

R R
J\ NaBH, / ou LiAlH, /'\
HCILH,N CO,Me EtOH H,N CH,OH
- Schéma4 -

4. A partir d'iminoesters

Les a-aminoesters peuvent étre convertis en leurs imines correspondants, Le plus
couramment utilisé est I'imine issue de la benzophénone. Des réactions peuvent ensuite
étre effectuées sur le groupement ester, telles que la réduction de la fonction ester en
aldéhyde par le Dibal, et l'action dun réactif organométalique® (schéma 5), en
I”occurrence le bromure de phényle magnésium pour donner I'alcool secondaire

correspondant avec un centre asymétrique. L’ hydrolyse acide conduit & I’aminoal cool

recherchée.
1. DIBAL
R R
Ph R 2. PhMgBr, Et,0 Ph H,0+
: ' Bl Ph >\/ph
>\\ J\ - Ph>\\N/‘\’:/ H,N 7

Ph N CO,CH; 3. NaHCO,, H,0 bH :OH

54 -69 %
- Schémas -

5. A partir d’aldéhydes

L’ addition des réactifs de Grignard sur des aldéhydes s effectue avec une induction
asymétrique. Le développement d une telle variété d’ a-aminoaldéhydes, fait que cette
alkylation soit tres intéressante et afait I’ objet de nombreux travaux de Reetz.

18



Rappels bibliographiques

Chapitre |

L’addition du chlorure d'isopropyl magnésium sur un aminoaldéhyde, N-protégé,
conduit & un mélange d’isoméres “syn” et “anti” de rapport (9:1) (schéma 6)*”.

|||IIO
I

R\/ﬁ\ iPrMgCl Eto R : R

Bn,
,HZ , 10% Pd(c)

Zn

EtOH

- Schéma 6 -

L’o-aminoaldéhyde le plus souvent utilise est le N, N-dibenzyl-a-
aminoaldéhyde™ %, car ce type de composé est plus stable que ceux qui comportent un
groupement N-H de I’amide non protégé®’.

6. A partir decyanhydrines

La réduction de la fonction nitrile par I’ hydrure de lithium d’ auminium (LiAIH,)
se fait sans racémisation, elle permet I’ obtention d’aminoalcool dont seul le carbone

porteur de lafonction alcool est chira® (schéma 7).

HO wH LiAH, /ELO, TA, 3n  HOG_ .M
>\ > >\/NH2
R CN R
R) (R)
31-100%

- Schéma?7 -

19



Chapitre | Rappels bibliographiques

L'gout d'un deuxiéme centre chira sur la molécule se fait par action dun
organomagnésien sur le groupement nitrile. Puisil est procédé alaréduction de I’ amidure
formé avec |le borohydrure de sodium (NaBH,). Cette synthese nécessite |a protection du

groupement hydroxyle® (schéma 8).

OGP
wH R MgX
—_—
CN

GP : groupement protecteur
R=H; R1: Me

- Schéma 8 -

7. A partir d’'oléfines

L'équipe de Sharpless®™

a développé une méthode de synthese originale qui
consiste en un nouveau processus d'aminohydroxylation vicinale. La réaction utilise la
chloroamine T trihydraté sur des oléfines en présence de traces catalytiques de tetroxyde
d'osium (schéma 9).

L’ aminohydroxylation d’une oléfine par la chloramine T en présence de tetroxyde
d'osium (OsO,), conduit aprés réduction de Birch, au composé intermédiaire de

33
|

I”aminoalcool® qui subit ensuite I’action de I’ammoniac en présence de sodium (NHg,

Na). Cette méthode n’ est pas sélective, puisqu’ elle produit un mélange isomérique.

20



Rappels bibliographiques

Chapitre |
OH OH
RPhSO,NCI Na+.3H,0 Na , NH,
- -
1% OsO, THF, -33°C
NHTs NH,
Chloramine T : RPhSO,NCI , Na+
R HO HO R
0sO,
TsNCINa.3HO + - +
2
R, R, /NHTs R, NHTs
THE | NHs
Na
HO,II R HO R
J/ '
R, NH, R, “/NH,
- Schéma9 -

8. A partir descomposés cycliques chiraux

L es sulfates cycliques sont formés a partir de diols 1.2, qui sont facilement accessibles

par laméthode de dihydroxylation asymétrique de Sharpless.

Laréaction du diol avec le chlorure de thionyl (SOCI,), puis |’ oxydation du sulfoxyde
en sulfone par e ruthénium donne un intermédiaire chiral. Le cycle alors forme est ouvert

par divers dérivés azotés* (schéma 10).

- -
2-Nalo,, RuCl, "1 Ne”  2-H,S0, H,0
OH I

A R R
H 0 so, 1 2 OH
R, 1 SOCkCCl, . < 1-Nu R/'\/R

Nu: dérivé azoté

- Schéma 10 -
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Chapitre |

Rappels bibliographiques

Les carbonates cycliques™ * dérivées de la dihydroxylation asymétrique des
alcénes correspondantes, peuvent étre ouvertes de la position la plus activée par

I'intermédiaire de nucléophile d'azote pour donner les 1,2-aminoalcools® avec des
rendements de 70-80% (schéma 11).

0]
/)

OH OH OH
. (Me0),CO . NaN v H,/Pd-C '
R —_— R ———3> J\/R 2—» R

R R R HCl R :

80%

- Schémall -

9. A partir d hétérocycles

Les oxazolidinones constituent un intermédiaire de choix pour I'acces au

aminoalcools vicinales. lles sont facilement synthétisées a partir d’ un diol chira® ou
d oxazolone simple® (schéma 12).

Le clivage™ ** de I’oxazolidinone conduit aprés réduction de la fonction
carbonyle par le borohydrure de sodium (NaBH,) au dérivé aminoal cool.

R
H

.|||IIO

TsNCO
R/\/ Rl -

\\\ Rl
OYNTS
H

([eXIIIE

0 R R,
NaBH,, H,0 \;
_
DME, TA g
R
\r LR

R

R

0 2 — > O_ _NR,
m/ LR, \H/

© O

- Schéma 12 -
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10. A partir d’aziridines

La découverte d'une nouvelle méthode plus pratique pour |'azidolyse des
aziridines* avec |’ azoture de sodium (NaNs), la déprotection de la fonction amine, est
possible par I'ammoniac en présence de soude. C'est une réaction régioséective qui
fournit deux diastéréoisoméres®, I'un majoritaire qui est le régioisomére o de I’ oxygéne

(95%) et I’ autre minoritaire le p del’ oxygene (5%) (schéma 13).

'I|'s
N
N NaN, / Oxone JE’\/ JTS/
/A _ o NHTs * N
ot CH,CN: H,09:1, TA pp, Ph *
NH, / NaOH
THE
H NH,
+
NH2 )\/OH
Ph Ph
95% 30
- Schéma 13 -

Les dérivés aziridiniques permettent la formation de p-aminoalcools vicinales™.
La réaction d'ouverture du tricycle en présence de I'hydrure de potassium (KH) est
stéréospecifique et passe par un intermédiaire époxyde. La configuration du carbone ou
se produit I’ouverture est alors inversée lors d’un mécanisme qui est de type “SN,”
intramoléculaire
La fonction amine de I’ aziridine doit étre protégée (désactivée) pour orienter I’ ouverture

du tricycle, la déprotection se fait avec I’ammoniac en présence de sodium® (schéma 14).
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|
Ts

Me OH ©
Me, _—0 H
\\\, .,// KH / Me hi: B 054/Me2(:u(CN)|_i2
/) e s —_— z -
H H N \ / ‘n R
S
NTs

H oH H OH
Me E NH;, Na  Me =
Z ! - -l .
"/// H THF Kz H
NH, Et TsHN Et
- Schéma 14 -

11. A partir d’époxydes

La réaction d' ouverture des époxydes pour |’obtention des B-aminoalcools est
I”une des méthodes les plus utilisées dans ses derniéres années. La synthése d’ époxydes
optiquement purs a partir des oléfines et par résolution cinétiqgue des époxydes
racémiques.

Naturellement, la synthése d’aminoalcools chirales nécessite comme produit de
départ d époxydes chiraux, cette voie de synthése est intéressante grace aux récents
développements de méthodes de syntheses énantiosélectives de ses précurseurs,
notamment catalytiques™

L e probleme avec cette méthode de synthese des 1,2-aminoal cools primaires est la
régiosélectivité. Quel carbone de I’ époxyde peut réagir avec le nucléophile pour produire

des aminoal cool s régiosomériques?

- L’acool alylique optiquement pur (1) (issus d’ une époxydation asymétrique) est traité
avec |’isocyanate de benzyle (BnNCO) pour donner un carbamate intermédiaire”’. La
formation de I’anion amide est suivie d une cyclisation pour donner une oxazolidinone
(2) (78%). L' hydrolyse de (2) suivit par une hydrogénation, produit la 1,2-amioalcool

vicinae primaire (3) avec un rendement de 36% (schéma 15).
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OH
- 1- Mel, AgO OMe
oL 1- BnNCO R 2- LiOH :
/\_/\ Ar > -
Ar ~” SOoH 2-NaH 3- H,, Pd(OH), Ar/Y\OH
BnN
NH,
0]
1 2 3
78% 36%
- Schéma 15 -

L’avantage de cette méthode est la disponibilité des époxydes racémiques pour la
synthese d’ aminoal cools vicinales.

- Le chauffage dépoxydes en présence d'une fonction amine fournit des 1,2-
aminoalcools en présence de tétraisopropoxyde de titane [Ti(OiPr),] se fait avec une
excellente régio et stéréo-sélectivité® (schéma 16). La réaction n'a cependant pas lieu

dans |e cas otl I' amine est encombrée ou peut nucléophile (notamment aromatique)®.

o Ti(OiPr),

OH
PN R'NH, )\/\ :
Ph OH ——— Ph /\‘/\

- Schéma 16 -

- Plutét que de partir d’'un époxyde chira et d'y faire réagir une imine, la synthése au
départ d’ un a-amino époxyde est envisageable™. La réduction par le DIBAL-H donne un
mélange de deux diastéréoisimeres, le plus majoritaire est I’aminoalcool “anti” a 95% de
rendement et une bonne diastéréosélectivité (d.e= 98%) (schéma 17).
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H NH
2 : 2 NH, OH

_ DIBAL-H : o \
: O —pn " /-\)\/OH
Ph Ph

OH

||IZ

95% 5%

d.e > 98%

- On fait réagir ssimultanément le diépoxyde avec |'ammoniac pour obtenir un
mélange racémique avec 85% de rendement (schéma 18). Dans cette réaction la

régiosélectivité est controlée™.

vt

I[,"'

- Schéma 18 -

- L’azoture de sodium ouvre |'époxyde monosubstitué suivant deux maniéres

régiosélectives. En présence d un catalyseur, la réduction de I'a -azidoal cool conduit aun

mélange d' isoméres™ (schéma 19).

i N
R™ N
5 2 4y RTONH,
[N+ NN, —= + =+ 80-90%
R R\[OH R\[OH
N, NH,
- Schéma 19 -

- Les époxydes peuvent étre facilement ouverts par un systeme constitué de sulfoxyde
de magnésium et azoture de sodium (MgSO, / MeOH / NaNO,). Apreés reflux,
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le 2-nitroaminoalcool correspondant est obtenu, le groupement nitro est réduit par Ho/

Raney-Ni pour fournir la f-aminoal cool®® avec un rendement de 82% (schéma 20)

NaNO,, reflux

0 R : OH
2 MgSO,/MeOH | R (;\5 R, R, H, / Raney-Ni PH R,
— > >A< — -
R
R R R
1y Ry 1 ON T3

1 H, R3
NO,

82%

- Schéma 20 -

- Une dtratégie de résolution cinétique a été réalisée pour la synthése des 1,2-
aminoal cools optiquement pures en utilisant un catalyseur efficace pour I’ ouverture des
époxydes en absence de solvant. Cette méthodologie connue sous le nhom de |’ ouverture

asymeétrique des époxydes [asymmeric ring opening (ARO)] (schéma 21)

X 2mol% (R,R)-(1) X 1- MeOH, cat. TFA «
TMSN, 2- 2 mol% PtO,, H,
TA

O ; 3- recristalisation p
N, OTMS H,N OH

(R.R)-(1)
(RR)-(1): X=CI, N

95%

- Schéma 21 -

Jacobsen et ses assistants™™ ® ont porté un grand intérét & cette stratégie par
I’ utilisation des complexes de sel métalliques pour |’ addition de TMSN3 a des époxydes

avec une importante énantiosélectivité et |’ obtention des 1.2-aminoalcools avec de bons
rendements (85-97%).
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12. Autres méthodes

a. Henry a utilisé dans cette réaction un composé nitré qui le fait réagir avec un
aldéhyde en présence d’ acide de Lewis chiral, cela produit un mélange racémique
d’aminoalcools ‘syn et ‘anti avec un bon rendement (85%) et une bonne
énantiosélectivité (e.e = 95%), le groupement nitro peut bien sir étre réduit en

amine®™ (schéma 22).

0 OH OH
/\)J\ NO. La-BINOL cat. /\/'\/\ ;
Ph Ht N\ 2 ———— py - ¥ Ph/\/Y\

NO, NO

2

inlPd

OH OH
/\/:\/\ :
Ph H + Ph/\/Y\
NH, NH,

Rdt = 85% (93 : 7)
e.e = 95%

- Schéma 22 -

b. L’utilisation des réactions de couplage pinacolique pour la synthése des
aminoalcools vicinades a un grand potentiel d'intérét en chimie organique
synthétique. Des exemples intermoléculaires cités dans la littérature, utilisent des
imines et des composés carbonylés®® . Le modéle typique est celui qui utilise
comme catalyseur |'iodure de nickel et I'iodure de samarium (Sml,, Nily), le
couplage d’ une arylimine et un adéhyde®™.

La diastéréosdlectivité favorise toujours la formation de I’isomére "anti’ avec

75% de rendement (schéma 23).
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NH " smi,Nil, Ph
)K

|II O

R
NH2
Syn anti
75%
- Schéma 23 -
C. Pour obtenir des aminoalcools énantiomériquement pures™, Jung a réalisé la

condensation d’'un benzyloxyméthyle lithien avec une imine activée (akylée,
arylée ou vinylée), qui donne une aminoalcool protégée. Le groupement benzyle
(Bn) peut étre sélectivement enlevé avec |'hydroxyde de palladium comme

catalyseur en milieu acide pour donner la B-éthanolamine correspondante™
(schéma 24).

Ry R

l\
)\ o _osn e PA(OH),/H, (1 atm.) )Ni/
78°C )\/OB” MeOH, 25°C, 12h OH

1 2

Rl: Aryl, Alkyl, Vinyl 85-92%

R2: t-Butyl, CH Ph

- Schéma 24 -
d. L’ addition diastéréosélective des hydrazones chirales avec les akyles ou aryles

lithiens, permet |’ obtention des hydrazines qui sont directement converties aux

1,2-aminoal cools chirales™ avec un bon rendement de 83-98% (schéma 25).
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. . - RO

J\ -78°c RO ™ Pd(OH),/C Ny
y 83-98%
Xc: mOR-.
A

R = Alkyl, Aryl
R' = SiMe,Bu-t (TBDMS), SiPh,Bu-t (TBDPS)

- Schéma 25 -

Davis et ses collaborateurs ont effectué la réaction de réduction des dérivés
d oximes par I"’hydrogéene en présence de palladium sous charbon, favorisant la
formation du trans-1,2-aminoal cool avec un rendement de 69% (schéma 26) "

e.

__OH NH,
N
)J\/Ph —>H2 Ph
Ph pd-c Ph :
OH OH
69%
- Schéma 26 -

L’addition d'un akoxyde sur une nitrooléfine est réalisée par I'équipe de
Kamimura selon |’addition de Mickael, suivie d'une réduction catalytique
sélective’, fournit préférentiellement une 1,2-aminoal cool ™ (schéma 27)

R ' O,
\:{ 1- BnONa, THF \/'\
%
_ R 5
NO, Pd-C, EtOH

f.

o|||I

2- AcOH
Bn H

Olllln

ds=90:10

- Schéma 27 -
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Comme nous |'avons mentionné dans la premiere partie, le squelette 1,2-
aminoalcool a été trouvé dans plusieurs produits naturels”  bioactifs tels que les
alcaloides™, inhibiteurs enzymatiques et antibiotiques. Ils sont également employés dans
des synthéses asymétriques comme auixiliaires ou catalyseurs chiraux’® .

Parmi les méthodes synthétiques décrites, habituellement, deux méthodes sont
principal ement employées pour préparer les aminoal cools’.

L’ouverture nucléophile dépoxyde par [|'azote donnant un mélange

S79, 80

d’ aminoal cool , cette méthode nécessite des étapes supplémentaires de séparation et

dans certains cas, la basse régiosé ectivité peut étre problématique.

Nous avons opté pour la réduction des aminoacides optiquement actifs™ %,

Notre travail consiste en la réduction des a-aminoacides (L- valine, L- leucine) avec
un réducteur doux, le borohydrure de sodium, pris sous différentes conditions pour obtenir

les B-aminoal cools chirales correspondants.

1. L es a-aminoacides

Ce terme définit une famille de composés dans lesquels on retrouve une fonction
amine et une fonction acide carboxylique. La fonction amine peut ére primare
secondaire ou tertiaire et la position relative des deux fonctions peut étre o,  ou y. Ce
point de vue général doit prendre en considération deux éléments. L'interactivité des deux
fonctions qui réagissent indépendamment et |'importance biologique d'un nombre restreint
d'=-aminoacides, tous sont les constituants de la matiere vivante 1'Acide

désoxyribonucléique (ADN)®,

La structure est la suivante :

R\T/COZH

NH,

Mise a part, la glycine, toutes les acides aminés possedent un carbone
asymétrique, tout en ayant des pouvoirs rotatoires différents (Iévogyre ou dextrogyre),
elles appartiennent a la série -(L)- qui ont des propriétés acido-basiques particulieres étant

donné qu'’ elles possedent a la fois un groupe acide et un groupe basique.
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2. Laréduction des a-aminoacides

Il existe plusieurs méthodes de réduction décrite en synthese organique qui
nécessitent |’ utilisation des réactifs tres chers comme: le borohydrure de lithium (LiBH,),
le diméthyl sulfure de borane (BH3-SMe,), ces processus demande un contréle continu de
la réaction pour minimiser le risque d’ explosion. La recommandation d’ utiliser deux
systemes de réactifs peut colteux, le NaBH4-H,SO, et le NaBH,-I, est démontrée dans la

littérature.

3. RESULTATS

Nous avons décidé d’ élaborer des aminoalcools primaires (c'est la fonction amine
qui est primaire), a partir de laréduction catal ytique des aminoacides correspondants.

Nous avons pu réalisé la réduction de divers acides aminés par |’intermédiaire du
borohydrure de sodium, pris sous différentes conditions pour parvenir aux 1,2-

aminoal cools correspondants® & (schéma 28).

NaBH,/H,So,
R
THF
>){C02H o OH
OU
H2N Na.BH |
THF, reflux
R=iPr, iBu
- Schéma 28 -

La réduction des acides aminés par le borohydrure de sodium en présence de
I"acide sulfurique, donne I’aminoalcool correspondant avec un rendement de 31%. En
présence d'iodure, le rendement est nettement meilleur (69%).

L es rendements obtenus sont mentionnés dans le tableau suivant:
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Tableau 1
Aminoal cool NaBH4—H>SO,4 NaBH4 -1
L-valinol 31% 69%
L-leucinol 40% 72%

Remarque: Le couple NaBH4—I, donne de meilleurs résultats.
4. DISCUSSION

La spectroscopie infrarouge nous confirme tout a fait nos résultats. En effet, les
spectres montrent clairement la présence de bandes & (700-1500 cm™) qui représentent
I'’empreinte digitale caractérisant la famille des 1,2-aminoalcools, & 1050 cm™, nous
remarguons la présence d’ une bande de vibration relative alafonction C-N et C-O.

L’ absence de la bande o absorption & 1650 cm™* indique I’ inexistence de la fonction
carbonyle de I’acide aminé de départ. La présence du signal & 3250-3500 cm™” est la
caractéristique de la fonction hydroxyle (O-H). Ceci confirme bien la formation de

|’ alcool aminé.

En spectroscopie RMN *H nous avons la présence d un singulet & 2,6ppm qu’on
peut attribuer aux fonctions amine et hydroxyle (NH,, OH). Par contre, nous notons la
disparition du proton de I’ acide qui sort généralement autour de 12,0 ppm, et I’ apparition

d’ un doublet a 3,8 ppm qui est celui du groupement méthylene de CH,OH.
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TECHNIQUES GENERALES

Les spectres infra rouge (IR) ont été réalises sur un appareil d’ absorption infra
rouge PYE-UNICAM modele SP3-200.Les échantillons liquides sont déposés en film
entre deux pastilles de NaCl, tandis que les solides sont préparés a 1% dans des pastilles

!, Pour la description des signaux,

de KBr. Les nombres d’ondes sont exprimés en cm ~
nous utiliserons | es abréviations suivantes;

F: fort, f: faible, L: large.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire du proton (RMN H ) ont été
enregistrés sur un appareil BRUKER AC 200 a 250 MHz. Les spectres ont été effectués
dans le CDCl3. Les déplacements chimiques (o) sont exprimés en partie par million (ppm)
par rapport au tétraméthylsilans (TMS) pris comme référence interne. Pour la description
des signaux, nhous utiliserons les abréviations suivantes:

s singulet, d: doublet, t: triplet, g: quadruplet, m:  multiplet,

M: massif, dd: doublet dédoublé.

Les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil JEOL SX 102 de haute
résolution en mode positif ou négatif sur une Eau Micro Masse ZQ par ionisation
électronique (30 e V).

Tous les produits chimiques, solvants et réactifs utilisés sont d’ une grande pureté,

ils proviennent de différents fabricants et distributeurs.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Mode opératoire

1 Réduction par NaBHy-1»

Dans un bicol, muni d'un réfrigérant, on introduit 1g (26,45 mmoles) de NaBH,
dissous dans 20 ml de THF. On gjoute, aprés agitation, 1,28g (10,92 mmoles) de L- valine
[(CH3)2-CH-CH-NH,-CO,H] en solution dans 10 ml de THF, d une seule portion. Le
mélange est refroidi dans un bain de glace. On agite pendant 30 min et tout en
introduisant lentement 2,89 de I, dissous dans 15 ml de THF. Nous remarquons un
dégagement vigoureux de I'hydrogene.

Le systéme est porté a reflux pendant 18 heures puis on le laisse refroidir, peu a
peu, a température ambiante. On gjoute prudemment le méthanol (MeOH) jusqu’a
I’ obtention d’ une solution claire et homogeéne.

Aprés avoir procédé a I'évaporation, on obtient une solution claire qui sera
dissoute par |’ addition d'une solution de potasse agueuse (5 g de KOH + 25 ml de H,0).
Le temps de réaction est de quatre heures. On procéde a I’ extraction avec le chlorure de
méthyléne (CH2CI,) (3 x 20 ml). Les phases organiques jointes sont séchées sur sulfate
de sodium (Na,SO,4). Apres filtration, le solvant est évaporé sous pression réduite. Nous
obtenons un liquide jaune. Le spectre IR du produit brut (0,76g, 69 %) confirme qu'il y a
disparition de la bande carbonyle.

Le procédé est suivit pour la réduction de la L- leucine [(CH3),-CH,-CH-NH,-
CO2H], pour obtenir I’aminoalcool correspondant [(CHz),-CH,-CH-NH,-CH,OH] avec

un rendement de 72%.

2 Réduction par NaBH4-H,SO,

Dans un bicol de 100ml, on introduit 1g (26,45 mmoles) de borohydrure de
sodium (NaBH,), dissous dans 20 ml de THF La réaction démarre a 0°C, le mélange
réactionnel est maintenu a 20°C lors de I’ gjout goutte a goutte 1,28 (10,92 mmoles) de L-
valine en solution dans 10 ml de THF. On laisse I’ agitation pendant 20min, puis on verse
goutte a goutte une solution de 0,66ml (12,5mmoles) d’ acide sulfurigue concentré (98%)

dans 15 ml d'éther diéthylique. L’ agitation se poursuit a température ambiante durant
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toute la nuit. L'exces de BH3 est détruit par |'addition particuliérement prudente du
méthanol .et de I’ hydroxyde de sodium (NaOH) a 5N.

Le systéme est ensuite porté a reflux pendant 3 heures. Aprés refroidissement, la
solution est lavée avec de I’ eau digtillée, puisfiltrée atraverslasilice.

On procéde a I’ extraction avec le chlorure de méthylene (3 x 20 ml). Les phases
organiques jointes sont séchées sur sulfate de sodium (N&SO.). Apres filtration, le
solvant est évaporeé sous pression réduite.

Au bout d'un certain temps des cristaux jaunes apparaissent au fond du ballon,
leur poids est de 0,459 (c’est laL- valinol) avec un rendement de 31%. La disparition du
groupement carbonyle de la fonction acide, et la présence du groupe hydroxyle (CH,-
OH), nous renseignent sur I’ obtention de |’ aminoal cool.

Le procédé est suivi pour la réduction de la L- leucine [(CH3)2-CH,-CH-NH-
CO,H], pour obtenir I’aminoalcool correspondant [(CH3).-CH»-CH-NH,-CH,OH] avec
un rendement de 40%.

Analyse spectrale
1 (9)-(+) valinal.(2-Amino-3-methyl-1-butanol)

CsH12NO
OH

NH

M =103 g/mal
Rdt = 31-69%

» |a]p=+17° (C=9, C,HsOH).

> IR. (vencm®

3250-3650 cm™ (L), bande de vibration de valence de OH et NHy; 2957 cm™ (F),
bande de vibration de valence de C-H aliphatique; 1050 cm™ (L), bande de vibration de
valence de C-O et C-N.
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» RMN.'H. (250MHz, CDCls, § en ppm)

5= 1,01 (d, 6H, 2CH3); 1,6 (m, 1H, -CH): 3,3 (m, 1H, N-CH); 3,8 (dd, 2H, CHo-
0): 2,6 (s3H, NH,, OH).

» SM

30V (ESI+) miz (%): 60,02 (20), 74,77 (39), 104,01 (98), 126,12 (14).
20V (ESI-) m/z (%): 102,02 (100).

2. (S)-(+) leucinal (2-amino-4-methyl-1-pentanol)

WOH CoH1sNO

NH,

M =117 g/mol
Rdt = 40-72%

> [a]p = +4° (C = 10, C;HsOH).

> IR. (vencm®

3250-3650 cm™ (F, L), bande de vibration de valence de OH et NH,; 2957 cm™,
bande de vibration de valence de C-H diphatique; 1050 cm™ (L); bande de vibration de
valence de C-O et C-N.

» RMN.'H. (250MHz, CDCls, § en ppm)

8= 1,01 (d, 6H, 2CH3); 1,6 (m, 1H, -CH): 1,3 (t, 2H, -CH,); 3,3 (m, 1H, N-CH): 3,8
(dd, 2H, CH»-0), J= 3.4 Hz; 2,6 (s, 3H, NH,, OH).

» SM

30V (EST+) m/z (%): 118,11 (95), 140,22 (70).
20V (ESI-) miz (%): 74,04 (55), 116,02 (70), 55,22 (20).
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CONCLUSION

La synthese des B-aminoalcools primaires par la réduction des a-aminoacides
permet |’ obtention des composés énantiomériquement purs®” &8,

L’ utilisation du réducteur doux tel que le borohydrure de sodium dans I'iode, est
un moyen efficace pour la réduction énantioséléctive des a-aminoacides chirales.

Bien qu'il existe plusieurs méthodes qui exigent I’ utilisation de réactifs plutot
chers et un contrdle rigoureux des conditions de réaction, pour minimiser les risques
d explosion, ainsi que la disponibilité dans le commerce des quelques aminoal cools, nous
avons privilégié I’emploi de ce réactif peu colteux et par la méme occasion la simplicité
de la manipulation .Nous avons pu réalisé la réduction de divers acides aminés par
I"intermédiaire du borohydrure de sodium, pris sous différentes conditions pour parvenir
aux 1,2-aminoalcools correspondants. Les rendements obtenus sont généralement

encourageants.
Contrairement a d’ autres procédés qui nécessitent des étapes suppl émentaires, comme

dans le cas de I’ ouverture nucl éophile d époxydes™ par |’ atome d’ azote, en plus que cette
méthode nécessite plusieurs étapes, la régiosél ectivité peut étre problématique.
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Chapitre | Rappels bibliographiques

INTRODUCTION

L es oxazolidines substituées sont des composés synthétiques importants pour leurs
activités biologiques dans I'industrie pharmaceutiques comme analgésiques, en
agronomie comme proinsecticides.

Knorr et ses assistants™ ? ont synthétisé cette structure & partir d’ éthanolamines et
d aldéhydes ou de cétones avec une perte d’' une molécule d’ eau (schéma 1), sans prendre
en considération I’ existence de la forme ouverte correspondante au cycle oxazolidinique
(base de Schiff) (schéma 2).

+ /\:O —_— O><NH *HO
2
NH, Rl
R R,

- Schémal -

Aprés un certain temps, Cook et Heilbron® ont confirmé que la forme cyclique

N’ existe pas toute seule, il se forme une structure ouverte qui est appel ée base de Schiff.

OH g —\ —\
O. NH , HO N
+ 0O—— + | +H,0
R A A
R R, R R,
- Schéma?2 -

Les méthodes utilisées pour la synthese d’ oxazolidines font intervenir un composé
carbonylé, soit sous forme masquée ou activée (une fonction amine protégée ou non
protégée). Les oxazolidines qui proviennent d'aldéhydes, sont beaucoup plus fréquentes
que celles impliquant les cétones, qui sont moins réactives. Pour la premiére fois, Knorr a
réalise des condensations des B- aminoalcools avec des aldéhydes et des cétones

aromatiques®. La condensation du A°-3p, 178-Dihydroxy-17a-aminoéthyl-androsténe
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avec |’ acétophénone, dans le benzéne (agent facilitant I’ entrainement de I'eau)® °, le
toluéne et le xyléne sont souvent utilisés, cette condensation est accélérée par des traces
diode (I,) (schéma 3).

OH
CH,NH, N

PhCHO
EEEEEE——

I2
benzeéne, reflux
HO

HO

- Schéma 3 -

Comme nous |'avons mentionné précédemment, la formation de la 1,3 oxazolidine”™®
est le résultat de la condensation des 1,2-aminoal cools sur des composés a dehydiques qui
ont été choisis a cause de leur plus grande réactivité vis-a-vis des cétones.

La littérature rapporte que généralement la réaction de condensation qui utilise des -
aminoalcools primaires engendre des composés hétérocycliques'®™? sous la forme de
mélange diastéréoisomérique, di a la formation du carbone asymétrique induit qui se
trouve en position 2 du cycle, les composes cycliques existent en équilibre avec une
forme d’iminoal cool ouverte (base de Schiff) avec des rapports variables. Le but de notre
travail est d'évaluer l'influence des facteurs électroniques (donneurs et accepteurs
d'électrons) du substituant placé en position para dans le noyau aromatique par rapport a
lafonction aldéhyde. Nous avons décider d'étudier ce phénomene, car nous nous sommes
apercus que lors de I'utilisation du benzal déhyde substitué nous avons obtenu un mélange
de deux diastéréoisomeres cycliques et une forme ouverte qui est la base de Schiff avec
des proportions qui dépendent de la nature des substituants du noyau aromatique de
I’ aldéhyde.

Nous avons pensé que le facteur électronique aurait une incidence sur la
proportion de tel ou tel diastéeéoisomére®®,
Pour la fabrication de ces oxazolidines, on s est proposé de synthétiser comme

I 14, 15

1,2-aminoalcools primaires de départ, la L- valinol et la L- leucino , issues de la

réduction catalytique de laL- valine et la L- leucine (produits disponibles au loboratoire).

56



Chapitre | Rappels bibliographiques

- RAPPELSBIBLIOGRAPHYQUES

Le premier but avoué lors de la synthése des 1,3-oxazolidines était le possible usage

de cet hétérocycle comme proinsecticide potentiel. Nous avons entrepris une étude

bibliographique que nous allons énumérer dans ce chapitre.

Addition d’uneimine sur un époxyde

L’addition d’une imine sur un époxyde en présence de quantité catalytique de

chlorure stannique conduit & une oxazolidine™.

- Schéma4 -

La synthése de dérivés 1,3-oxazolidiniques a été réalisée avec I'addition des
imines a des époxydes en présence dune quantité catalytique du composé

| 17-20

samarium tels que Sml,, Smi; (schéma5).

R, = H, Me
R, = Ph, Me
- Schémas -

A cause de la construction de I'édifice des composés oxazolidiniques, une
nouvelle méthode a été élaborée. Avec des réactions potentielles synthétiques de
radical cationique, la réalisation d'une cycloaddition [3+2] entre les époxydes et
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les imines en utilisant le tri (4-bromophényl) ammonium (TBPA) comme

catalyseur est possible, pour aboutir a un dérivé oxazolidinique, il s est avéré que

la cycloaddition de deux espéces riches en éectrons est possible, et donne de bons

rendements™ (schéma 6).

O

Ar N
. + )
o R

TBPA_ )S—<

CH CI

M

oy
;U

- Schéma 6 -

. L a cycloaddition des ylures d’ azométhines et des composés car bonylés

La réaction de cycloaddition dipolaire a une grande importance pour la préparation

stéréosélectives des hétérocycles a cing chainons contenant un atome d azote, comme

pour les alcaloides™. Les dipdles les plus intéressants sont les ylures d azométhines. Ils

agissent comme anions instables, et sont fréquemment utilisés pour la synthése des

pyrolidines.

[1.1. Laréaction de cycloaddition dipolaire [2+3] entre les ylures d’ azométhines et les

aldéhydes, peut congtituer une voie d'acces a des dérivées oxazolidiniques

variées” (schéma 7).

0 RCHO
_CH-COO ———
-H

R R
co, 1.9 |RrecHo Ral I
—_ > - —_— N (0]
N RN
) CH
R R1 R3
- Schéma? -
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.2

.3.

.4.

Les ylures d'azométhines sont utilisés par Harwood. La N-alkylation
intermoléculaire et la perte d’une molécule du chlorure tri-butylétain (BusSnCl),
provoqgue la formation d’ylures d’ azomeéthines instables, qui offrent des structures
d’indolizidines a travers une cycloaddition avec des variétés de dipolarophiles
riches en électrons

Il se trouve que Le benzaldéhyde est un dipolarophile efficace, sa
cycloaddition avec les ylures d’azomeéthines, fournit une oxazolidine cyclique

avec un rendement de 63% (schéma 8).

PhMe reflux PhCHO
| ’
N\(‘)

(+)

\/SHBU - Bu, SnCI

63%

- Schéma 8 -

Les iminodifluorométhanides produits par la réaction des imines avec le
difluorocarbéne (:CF,), obtenu par la réduction du dibromodifluorométhane en

7627 réagissent avec le benzaldéhyde et le

présence de bromure tetra-butylamonium
benzophénone, une cycloaddition [2+3] dipolaire régiosélective donne des dérivés

oxazolidinigues difluorés (schéma 9).

[0 cF,] ) R 101" T
Ph _R 2l | Phe " _R IphcHO | &) Ph.. N_ _F
>:N —_ > N O |——|Ph—Y=N — >(
Bh Ph Ner 7(, h Ph .

2 (0]

Ph F F
Ph

R= CH,CO,Me, CH,CO,Et (R) et (S)

- Schéma9 -

Grigg et call. ont réalisé une procédure simple pour la synthese stéréosélective
d'oxazolidines & partir de produits de départ disponibles®. Les vylures
d'azométhines, générés in situ par chauffage du mélange de benzaldéhyde et
d'amine benzylique, sont piégés avec des dipolarophiles par une réaction de
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cycloaddition [2+3]-dipolaire. Les produits représentent de précieuses entités
synthétiques ou produits de départs potentiels pour la préparation d auxiliaires

chiraux® (schéma 10).

R 0

/ Toluéne T PhCHO Ph N
HN + - = (+ ) -
\ . //N\
Ph Ph H reflux PhHC CHPh

- Schéma 10 -
[I1.  Condensation des aminoaolcools avec des composés car bonylés

[11.1. La condensation des aldéhydes (benzaldehyde, 2-furadehyde, 2-
thiophencarboxyaldehyde et acétaldéhyde) avec La phénylglycinol, O-
méthylphenylglycinol ou la N-benzylphenylglycinol par chauffage dans le
benzene, fournit I’ oxazolidine en équilibre avec la forme imine ouverte (base de
Schiff)® 3 (schéma 11).

H.N —_— /§ + N
2 Cc.H |
OR 6 6 " OR R'\\“‘ (@]
H
1

R=H,R =Ph 94%
R=CH3 R =Ph 91%
R=CH3 R =CHjs 98%
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[11.2. Le traitement du cinnamadéhyde avec une B-aminoalcool énantiomériquement
pure, produit I'oxazolidine cyclique en équilibre avec sa forme ouverte
d'iminoalcool (base de Schiff)* (schéma 12).

CHO
Ho/\rNHz %

iR R
N—/§ N
R Ph™ ™ o) Ph HO

[11.3. La synthese sélective du disréréoisomeres 2-tert-butyloxazolidine-3-dicarboxylate
est réalisée par la condensation d'un ester dérivé de la L-serine avec un aldéhyde
aromatique. L’ étude du produit réactionnel révele I’ existence d'un mélange de
trois composés, une forme ouverte intermédiaire prédominante (base de Schiff)®,
et deux épimeres cycliques, le majoritaire est le diastéréoisimére de configuration

“cis”™* (schéma 13).

CO,Me CO,Me

CO,Me 1. (Boc),0, MeOH / CH,Cl,, TA
> 0O N-Boc + HO __~N-Boc

HO NH,,HCI 2- pivalaldéhyde, toluéne, reflux T

t Bu t Bu

- Schéma 13 -

[11.4. La condensation de la (R)-phenylglycinol avec la benzophénone fournit I’imine
(1), sa réduction, donne I’aminoalcool (2), sa condensation avec les aldéhydes ou
les cétones, permet I’obtention d'un mélange de deux diastéréréoisomeres 1,3-

oxazolidiniques avec un rendement de (69-81%)% * (schéma 14).
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Ph H Ph
H \Ph 2 Ph/ H
S PhcoOPh A/OH LiAH, )\ %,
N
H,N — | ~_ 7 Ph N
toluéne THE H
OH
p-TSOH ph” “ph OH
1 2

Ph Ph Ph  ph
- H =z

RCHO  ph N/g . ph N/g a| Me

ou RCH(OMe), ﬁio \ b|Ph
R" He C | 4-Methoxyphenyl
H R
(2R,4R)-3 (2S,4R)-3
69 -81%
- Schéma 14 -

[11.5. Le tris (a,a,0-triméthylolaminométhane) est unep -aminopolyol possédant quatre
groupements nucléophiliques, elle peut réagir avec des composes carbonylés pour
donner des hétérocycles saturés & cing membres®. Il a été établi que I'on obtient
I'aza-dioxabicyclique (schéma 15).

OH

OH
OH
RR'C =0 o R'CH=0 o
HO OH ™ Ho =3 N /
N , '
NH H R R
RII

R
H
- Schéma 15 -
111.6. Peter et coll.® ont préparé des oxazolidines optiquement actives par la
condensation de N- tosyl-R-phénylglycinol et la N-tosyl-(1R-2R)-

norépseudoéphdrine avec les triméthoxybenzyles, on obtient des produits chiraux

avec des rendements (85-88%)*° (schéma 16).
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er,’ R2
Re,, R2 Phc(oMe), '
/ — > TsN @)
TsHN OH

Ph~ “OMe
R=Ph R=H 85%
R.:=Me R= Ph 88%

- Schéma 16 -

[11.7. La condensation de N-benzyl-2-phénylglycinol avec des aldéhydes aliphatiques,
conduit & un mélange oxazolidinique avec une excellente diastéréosdectivité
(95:5), I'isomére majoritaire est le (R,R)*> *}(schéma 17).

Bn Bn
H Ho Ho
Ph e~ ~NHBN Phae™ _N R Phai™= _N R
\[ RCHO, tamis mol. \E >/ ¥ \‘E >
> "’// \
oy  CH:Cl. TA 2h O "H o H
(R) (2R,4R) (2R,4S)
maj. min.
80-92%

R =Me, Et, i-Pr, n-Bu, i-Bu
- Schéma 17 -

111.8. Les 3-akyl-2-aryloxazolidines sont facilement préparées par le chauffage d'un
mélange équimoléculaire de 2-alkylaminoéthanols commerciaux et d'aldéhydes

aromatiques™ (schéma 18).
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111.9. Le réacteur microwave’

HO
\> benzéne /< \
+ _—
Ar
HN reflux
R R
(R) et (S)
R= Me, Et 98%
Ar= Ph, ,-MeCH,, ,-CICH,, ,-NO, C,H,
- Schéma 18 -

% est une technologie moderne, efficace pour la synthése

organique sélective, accompagnée par une augmentation remarquable du

rendement sans utilisation de solvant, dans une durée de (60 -120s). Le chauffage

rapide a une puissance de 200 W par I'irradiation microwave est un moyen

d’ obtenir une synthese diastéréosdl ective sous contréle thermodynamique.

La condensation des 1, 2-aminoalcools énantiomériquement pures tel que

la (R)-phénylglycinal,

la (R)-(-)-leucinal, la (R)-(-)-2-amino-3-phenylpropanoal,

avec des adéhydes (4-fluorobenzaldéhyde ou trimethylacétal déhyde, donne deux

diasréréoi soméres 1,3-oxazolidiniques avec de bons rendements* (schéma 19).

RCHO
NH MW (200w) [ >__ )i >_
R OH 60 -120s 3
anti syn
R=Ph, R’ =BU' 70%
R=Ph, R = 4-FCgH, 80%
R=BU, R =4-FCgH, 98%
R =BuU, R =BU' 80%
R=Bn, R = 4-FC¢H, 92%
R=Bn, R’ =BU' 98%
- Schéma 19 -
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111.10. La condensation stéréosdlective™ de (R)-phénylglycinol (1) ou la (1R, 29)-

norephédrine (2) avec le glyoxalate d éthyle, et le glyoxalate de phényle™ #/,
suivit par le traitement avec le (Boc),O, donne comme produits prépondérants
les 2,4-cis-2 carbéthoxy-oxazolidines chirales (3) et (4) avec un rendement de

(76-86%)"® (schéma 20).

oH Ph oy L OHCCOR 0 Ph o
[ N I 2. toluéne, reflux (-Hp\) \\\‘\[N>””COR o j: >—COR
Ph\\\\\ _— NH, 3. Boc,0, reflux Ph B\OC Me I\{BOC
1 2 3 4
R =Ph, OEt. 86% 76%
- Schéma 20 -

[11.12. Cintrat et ses collaborateurs ont constaté que les 1,3-oxazolidines-2-
tributylstannane N-protégées dérivées des 1, 2-aminoalcools protégées™ *° sont
obtenues par une transacétalisation de (diéthoxyméthyl) butylstannane, le
diastérioisomeére “cis” est majoritaire (schéma 21).

L e rendement du produit dépend du groupement protecteur et varie de 77% a 89%.

HO Bu,Sn Bu,Sn
’, ) 0
OEt H f w/O
Bu,Sn + - >
N +
’ : OEt HN R Cyclohexane GP/ GP/N
/ -2 EtOH
GP R R
trans cis
GP =Ts, Ms, COCF,, COOR 77-89%
- Schéma 21 -

I11.12. Sous des conditions acides, cette réaction permet |’ obtention des 2-alkényl
oxazolidines chirales a partir de la condensation de la noréphédrine et les
diméthylacétales a-p-insaturées, des aldéhydes sous forme masqués. Les deux
dérivés oxazolidiniques obtenues peuvent étre séparées par chromatographie sur

colonne pour obtenir deux formes optiquement pures®™ > (schéma 22).
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Py.PTsOHcat.benzéne Ph
Ph OH N s R
OMe  4A°TM, reflux >/\/
* /\/<
X OMe  Cbz-Cl, NaHCO, N
Me

NHX R

88-92%

X =Ts, Boc, CO.tBu, CO,CH,Ph
R =H, Mg, CO,Me

- Schéma 22 -

[11.13. La réaction desaminoalcools (1) avec lechlorure para-toluénesulfonyl fournit
Les sulfamides (2) et (3) qui réagissent avec la bromoacétaldéhyde diéthyle
acétale, apres reflux, les 1,3-oxazolidines (4) et (5) sont obtenues avec des
rendements™ de 65% et 55% (schéma 23).

R
R4 on 5 4 __OH Ry
Rg N\~ Rsoci 3 BrCH,-CH(OEt), Rg—>—"C Br
-~ R - —
R._ | 277 . - R,—
27N THF, TA R NH  benzéne, reflux 27 /~N
R NH, 1 R \
1 SO,R 1 SO,R
1 R,= R,= Me. 2 R = p-Tolyl. 4 65%
R,= R,= H. 3 R = Me. 5 55%
- Schéma 23 -

[11.14. Apres estérification de la fonction acide et protection de la fonction amine; la
condensation de la (D)-Serine (acide aminé) avec des aldéhydes, fournit un

dérivé oxazolidinique chiral®® >’ (schéma 24).
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Cbz
Wz HCL ey e, NaHco, aN”

2 HCI
HO\)\ — HO\)\ _— >
CO,H MeOH CO,CH, EtAc, H,0 HO
CO,CH,

D-Serine. 1 2

DMP
BF,, OEt, % _Cbz
e N
acétone O\)\
CO,CH,

3
- Schéma 24 -

[11.15. On peut également synthétiser des oxazolidines chirales a partir de la (L)-Serine
(schéma25). Apres protection de la fonction amine et estérification celle
del’acide carboxylique, en employant différentes méthodes réactionnelles
sous différentes conditions et avec ['utilisation de solvants et de

réactifs appropriés™ .

1- 40% formaline,2NaOH

NH _CO,Et
: 0°C /N
HO > o} E
\/\COZH 2 CICOzEt, NaHC03 \/\COZR
acétone, TA
L-Serine 1 R=H 88%
2 R=Me 95%
1- Cbz,0, Et,N
';‘Hz dioxane, H,O NHCbZ DMP. PTsOH >< Cb
= > = ’ — VA
HO A HO 2 — >0 N
\/\COZH 2- CH,COCI, MeOH \/\COZCH3 toluéne L,
acétone "CO,CH,
L-Serine 87% 86%

IV. Autresméthodes

IV.1. Les N (benzotriazolylméthyle) alkylamines® (2) et N, N (sulphonyliméthyle)
alkylamines® (3) sont facilement préparées a partir des amines primaires. Le N, N

(benzotriazolylméthyle) benzylamine réagit avec le 3-pentane en présence
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d'iodure de samarium (Sml,) donne I’ oxazolidine (4a). Méme résultats pour le
(3a) avec le composé carbonylé approprié (schéma 26), les rendements obtenus
sont évalués de 39 a 90% (tableau n°1).

BtH, HCHO. ou 'Tl Ry CORy O R,
R NH, > X N X > \><
TolSO,H, HCHO SN sml, [ THR-HMPE R/N R
3
. 0°C—=TA,8h
2 X=Bt
4a,b,c,d
3 X=s0,Tol
Tableau n°1
4 a b c d
R. Bn Bn Ph n-Bu
R, Et Pr Et Me
R Et Me Et Pr
Rdt | 90% 81% 39% 73%
- Schéma 26 -

IV.2. La condensation catalytique de I'acétate de silylcétene avec un adéhyde, en
présence du difluorure dammonium, donne un mélange d oxazolidine et

d iminoal cool®® (schéma 27).

Ph. Ph OH

9 Ph OtBu (A) >< CO,tBu
Lom I e

R y  Ph OSiMe, hexane-CH,CI, : NS _pn

-78° ~ 50° R CO,tBu \(

1-7h Ph

(A):

- Schéma 27 -
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1 RESULTATS

Cette partie est consacrée a la synthése d’ oxazolidines et de bases de Schiff. Ces
deux composeés sont obtenus respectivement par condensation d’ al déhydes aromatiques et
des éthanolamines. Pour notre part, nous visons I’acces a ces substrats, en partant des
al déhydes aromatiques para substitués et d’ aminoal cools primaires chirales™ ®.

Cette famille de composés se comporte comme proinsecticides potentiels. En
effet, leur altération a I’intérieur de I'insecte, redonne les fragments de départ porteurs

d activité, asavoir |’ aldéhyde aromatique et I’ aminoal cool primaire.
1.1. Réaction de Condensation

La littérature nous rapporte que dans de nombreux cas, la condensation a lieu entre
1,2-aminoalcools primaires et composés carbonylés, pour la formation des 1,3-
oxazolidines.

Les iminoalcools (ou base de Schiff) sont généralement obtenus par action d'un
aminoalcool sur un carbonyle de type aldéhydique ou cétonique selon le schéma
réactionnel suivant:

' R
R._ _OH R AN
; H
+ R"CHO —_— HN 3210
R' NH, >< R N%
R" H R"
- Schéma 28 -

Dans le cas ou le B- aminoalcool possédant une fonction amine primaire,
' oxazolidine est obtenue en présence de sa forme ouverte ou base de Schiff®®.

Certains chercheurs ont pu déterminer la constante d'équilibre oxazolidine /
iminoalcool. Dans le cas de la Noréphédrine, la forme ouverte est minoritaire avec le
formal déhyde et majoritaire avec le benzaldéhyde®’.

Il apparait donc clairement que le rapport forme cyclique / forme ouverte dépend

des facteurs stériques et électroniques des substituants portés par I’ aldéhyde aromatique.
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En ce qui nous concerne, nous avons opté pour la réaction enfre - aminoal cools
primaires préparées a partir de la réduction de la L- vainol et la L- leucinol, acides
aminés possedant déja une fonction amine primaire, et des aldéhydes aromatiques para
substitués.

Nous avons utilisé le para- nitro- benzaldéhyde et le para- méthoxy- benzaldéhyde,
ou anisaldéhyde, et veillé a ce que les quantités équimoléculaires des produits de départ
soient respectées. Notre objectif est d’ essayer de prouver gque le substituant porté par le
noyau bezénique de I'aldéhyde aromatique influe sur le rapport oxazolidine / base de
Schiff.

L’ étude de I’ action de I’ anisaldéhyde 1 et du para- nitro- benzaldéhyde 2 avec la L-

valinol 3 et laL- leucinol 4 seranotre but.

0 0
H H
OH
MeO O,N NH, NH,

1 2 3 4
- Schéma 29 -

La préparation d’ oxazolidines et de bases de Schiff s effectue d’ apreslaréaction

suivante:

R R
(S) (S)
OH OHC . o . .
benzéne N HN
©) + — > TP
- reflux, 6h *
R” TNH, R :
' (s) et (R
R =iPr, iBu R' =OMe, NO,
R' R
3et4 let?2 (S,9) et (S,R)

- Schéma 30 -
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=  Mécanismeréactionnel

Ce mécanisme s effectue en deux étapes.
» Lapremiére éape consiste en laformation de |’ iminoal cool (base de Schiff).
» La deuxiéme étape concerne la cyclisation partielle, par addition de I’ hydroxyle

sur I’un ou I’ autre des cotés du plan de I'iminoal cool .

H oY) H) )
S
OH > \ OH ® on
| H—N () N H,0
© /. — . o
R” NH, 0 ©° HO
R’ R

- Schéma 31 -

1.1.1- Action del’anisaldéhyde

Notre choix sest porté sur I'anisaldéhyde a cause de I'effet mésomeére du
groupement méthoxy, gqu’il procure sur la molécule. Notre étude a été axée sur la
position para par rapport a lafonction aldéhyde.

L’ action du para- méthoxy- benzaldéhyde 1, areflux du benzéne, pendant 6 heures
de temps, sur les aminoalcools 3 et 4, produit essentiellement trois adduits de
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structure 5, 6 et 7 (schéma 32). Celles-ci ont éé déterminées grace a leurs

caractéristiques spectrales (IR et RMN *H).

R R
RS oH (S? ©
benzéne ’ N HN S
+ H —_— \\ +
— OH 0]
NH reflux, 6h .
2 OMe . (S) et (R)
R=iPr, iBu MeO MeO
3 4 (S,5)et (S.R)
2 5 6 7
- Schéma 32 -

Dans la forme cyclisée, le carbone C, présente une stéréochimie qui est le résultat de

I”induction asymeétrique.

Sur le spectre IR, nous avons noté la présence de la bande d’ absorption a 1080-1200
cm® caractéristique liaison N—C-O, ceci prouve que nous obtenons aussi la forme
cyclisée qui est la 1,3-oxazolidine. En plus de ce type de composé nous avons egalement
la forme ouverte qui est caractérisée par la bande d’absorption de C=N qui apparait a
1600 cm™ et la bande hydroxyle & 3400 cm™. Nous observons que les doubles liaisons du
noyau benzénique apparaissent effectivement entre 1400 et 1600 cm'>, ainsi que les C-H
aliphatiques qui absorbent aux environs de 2900 cm™. Les liaisons C-H du benzéne
vibrent hors du plan dans la région qui va de 800 & 860 cm™ prouvent que le noyau

aromatique est bi substitué.

D’ aprés le spectre de RMN *H, nous remarquons que nous avons un mélange de
diastéréoisomeres (forme cyclisée), car le proton H*du carbone asymeétrique C, apparait
sous laforme de deux singulets a 5,10-5,30 ppm et 5,40-5,60 ppm pour I'un et |’ autre des
diastéréoisomeres.

L e groupement méthoxy (OCH3), apparait sous laforme de deux singulets a 3,80 ppm
pour le minoritaire et & 3,95 ppm pour le magjoritaire. Les hydrogénes du phényle ne sont
pas équivalents, en effet les deux protons H', du noyau benzénique sortent vers 7,80 et
7,90-8,20 ppm, alors que les 2 protons H’; sont plus blindés du fait de I’ effet donneur du
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groupement méthoxy ils apparaissent a 6,90 et 7,40 ppm. Le signal du NH apparait a 2,80
ppm pour R= isopropyle et a 2,60 ppm pour R= isobutyle.

L’ iminoalcool qui est la forme ouverte est caractérisée par le signal du proton H-C=N
qui sort a 7,25 ppm pour R= isopropyle et 7,30 ppm pour R= isobutyle. Nous relevons le
pic de lafonction hydroxyle (OH) aux environs de 2,60-2,75 ppm (schéma 33).

Le rendement de la réaction est de 72 %, L’intégration des trois signaux (du proton
situé sur le carbone de I'imine, pour la forme ouverte, et des protons du C, des
diastéréoisomeres de la forme cyclisée), qui est bien distincte, permet d établir que la
proportion pour I’iminoalcool est de 62 % et 38 % pour |’ oxazolidine (voir tableau n°2).
En ce qui concerne cette derniere structure, nous sommes en présence d’'un mélange de

deux diastéréoisomeres de rapport 7,5/ 2,5 (voir tableau n°3).

- Schéma 33 -
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1.1.2.- Action du par a- nitro- benzaldéhyde

En ce qui concerne le para- nitro- benzaldéhyde, le choix de ce produit est porté pour
le groupement nitro en position para du noyau aromatique, qui est un groupement
attracteur d’ électron.

L’action du para- nitro- benzaldéhyde 2, a reflux du benzéne, pendant 6 heures de
temps, sur les aminoalcools 3 et 4, produit essentiellement trois adduits de structures 8, 9
et 10 (schéma 34). Celles-ci ont été déterminées grace a leurs caractéristiques spectrales
(IR et RMN 'H).

R R
RS oH (S). ©)
benzéne ’ N HN '
+ H EE— . \\ +
— OH 0)
NH reflux, 6h N
? NO, ’ (S) et (R)
R=iPr, iBu ON O,N
3 4 (S.S) et (S,R)
K 8 9 10
- Schéma 34 -

Dans la forme cyclisée, le carbone C, présente une stéréochimie qui est le résultat de

I”induction asymeétrique.

Sur le spectre IR, nous avons noté la présence de la bande d’ absorption & 1190 cm™
caractéristiques liaison N—C-O, ceci prouve gue nous obtenons aussi |a forme cyclisée qui
est la 1,3-oxazolidine. En plus de ce type de composé nous avons également la forme
ouverte qui est caractérisée par la bande d’ absorption de C=N qui apparait & 1600 cm’” et
la bande hydroxyle & 3400 cm™. Nous observons que les doubles liaisons du noyau
benzénique apparaissent effectivement entre 1400 et 1600 cm™, ains que les C-H
aliphatiques qui absorbent aux environs de 2900 cm™. Les liaisons C-H du benzéne
vibrent hors du plan dans la région qui va de 800 & 860 cm™ prouvent que le noyau

aromatique est bisubstitué.
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D’ aprés le spectre de RMN H, nous remarquons que nous avons un mélange de
diastéréoisomeres (forme cyclisée), car le proton H* du carbone asymétrique C, apparait
sous la forme de deux singulets a 5,40 ppm et 5,60 ppm pour R= isopropyle, et a 5,20
ppm et 5,65 ppm pour R= isobutyle pour I'un et |’ autre des diastéréoisomeres. Le signa
du NH apparait 42,10 ppm pour R=iPr, iBu.

Les hydrogénes du phényle ne sont pas équivalents, en effet les deux protons H', du
noyau benzénique sortent vers 8,1 et 8,3 ppm, alors que les 2 protons H’; sont plus
blindés du fait de I’ effet attracteur du groupement nitro ils apparaissent a 7,2 et 7,9 ppm.

L’ iminoalcool qui est la forme ouverte est caractérisée par le signal du proton H-C=N
qui sort & 7,25 ppm pour R= isopropyle et 7,30 ppm pour R= isobutyle. Nous relevons le
pic de lafonction hydroxyle (OH) aux environs de 2,10 ppm (schéma 35).

Le rendement de la réaction est de 70 %. L’intégration des trois signaux (du proton
situé sur le carbone de I'imine, pour la forme ouverte, et des protons du C, des
diastéréoisomeres de la forme cyclisée), qui est bien distincte, permet d' établir que la
proportion pour I’iminoalcool est de 20 % et 80 % pour |’ oxazolidine (voir tableau n°2).
En ce qui concerne cette derniére structure, nous avons un mélange de deux

diastéréoisomeres de rapport 5,5/ 4,5 (voir tableau n°3).
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3,80
H.b
N N OH 2,10

H 7,25
b, 810

Hr
28,30

- Schéma 35 -
Tableau n°2
Forme cyclique Forme ouverte
Anisaldéhyde 38% 62%
Par a- nitro- benzaldéhyde 84% 16%
Tableau n°3
Forme cyclique S5 (R, S
Anisaldéhyde 24 % 76 %
Par a- nitro- benzaldéhyde 44 % 56 %

Les proportions ont été calculées & partir du spectre RMN *H.
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Configuration absoluedu C,

L’ensemble des éudes en RMN 'H indique que la condensation de la (R)-
phénylglycinol 1 (un p- éthanolamine primaire) sur des aldéhydes aromatiques™®
s effectue de fagon hautement stéréosélective qui conduit a une structure cyclisée
minoritaire en équilibre avec une iminoalcool, sa forme ouverte qui est appelée base de

Schiff (schéma 36).

Y H, Ph

H Ph
<P ArcHo D
HN
H,N

_— N| +
-H,0 ) OH \«\TO
OH 2 Ar A
cis/trans

- Schéma 36 -

D’ aprés les résultats obtenus par Agami® en 1985, nous avons pu constater que pour
la condensation utilisant I’aminoalcool secondaire, le produit obtenu est un mélange de
deux diastéréoisomeres cycliques dont le majoritaire est de configuration “cis’

(schéma 37), contrairement & la I’ utilisation d’un aminoalcool primaire, ou c'est le

composé de configuration “trans” qui est prépondérant.

Ph H o\\Ph H ‘\\\\Ph
: ArCHO \ \
N
H CeHe \v\vo )_»o
OH - 2
HZO Ar H Ar H
(R) (R,R) cis (R,S) trans
maj. min.
- Schéma 37 -

Nous remarquons que la configuration du centre asymétrique de départ a été préserveée.
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A la suite de ces travaux (publiés en 1997), la condensation catalytique d’'un
aldéhyde fluoré dihydraté avec la (R)- phénylglycinol, aprés élimination azéotropique de
I”eau, donne deux dérivés diastéréoisomeriques oxazolidiniques ou le majoritaire est de

configuration “trans™® (schéma 38), ce qui corrobore nos résultats.

PhH
“, PTSOH, benzéne - separatlon
CF,CHO* |,
2 reflux (-H,0), 12h
\\‘

OH H

(R)
(2s,4R) (2R4R)

trans(maj.) cis(min.)

- Schéma 38 -

De la méme maniére que Takahashi et coll., nous avons fait réagir la (S)- valinol et la
(S)- leucinol avec un benzaldéhyde différemment para substitué. Ceci nous donne un
mélange de deux diastéréoisomeres dont le composé majoritaire, et par analogie aux
travaux de celui-ci, est le composé “trans” (voir schéma 39) et qui sera par conséquent de

configuration (S, R).

SRRt [KQ [Ag

R

o | (S,R) (S.9)
R =iPr, iBu R'=OMe, NO, trans maj. cis min.
3et4d 1et?2 6et9 7 et 10
- Schéma 39 -

Takahashi a démontré que la condensation d’aminoalcools primaires avec le
benzal déhyde non substitué donne exclusivement la forme ouverte. Les travaux que nous
avons entrepris en utilisant cette fois-ci le benzaldéhyde parasubstitué, nous donne les

résultats suivants:
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v" Quand le groupement para substitué est donneur d’électrons, nous obtenons
un rapport de 5,5/ 4,5 entre les deux formes respectives ouverte et cyclique.

v' Par contre si le groupement para substitué est accepteur d’ électrons le rapport
est de 7,5 pour laforme cyclique et 2,5 pour la structure ouverte.

En ce qui concerne la forme cyclique ou I'on a un mélange de deux
diastéréoisomerers, nous avons relevé, d’ apres le spectre de RMN du proton, que:

v' Le diastéréoisomeére (S, R) est nettement majoritaire par rapport au (S, S),
lorsgue le substituant est donneur d’ éectrons (les rapport respectifs sont: 7,5/
2,5).

v Les proportions entre les deux diastéréoisoméres, quand le substituant est
accepteur d’ éectrons, sont pratiquement les mémes (5,5 pour le trans et 4,5

pour le cis).
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CONCLUSION

Au cours de la formation des oxazolidines, la chiralité des aminoalcools du départ
est préservée, il se créé par contre un nouveau centre asymétrigue au niveau du carbone
n° 2 (Cy).

La condensation entre les 1,2-aminoalcools primaires et les aldéhydes aromatiques
différemment substitués nous donne les résultats suivants:

» Si le substituant du noyau aromatique de I’ aldéhyde est un groupement attracteur

d éectrons, nous obtenons un mélange de deux épimeres cycliques majoritaires et

une forme ouverte ou base de Schiff qui est minoritaire.

» Si par contre le substituant est un groupement donneur d’ électrons, nous obtenons
un mélange de deux épimeres cycliques minoritaires et une forme ouverte
majoritaire qui est la base de Schiff.

Ce dernier résultat corrobore les travaux effectués par Takahashi et coll. qui ont
obtenu aussi pour la réaction avec le benzaldéhyde, la structure ouverte nettement
majoritaire.

Les diastéréoisomeres, de la forme cyclique, ont éé obtenus avec des proportions
différentes, selon la nature du substituant placé en position para du noyau aromatique.
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PARTIE EXPERIMENTALE
Mode opératoire

La condensation d’aminoalcools primaires avec des aldéhydes aromatiques para-
substitués, avec les moyens du laboratoire, on a choisis de réaliser cette réaction avec:

1.- Lepara- nitro benzaldéhyde

Dans un bicol, muni d'un Dean-Stark, on introduit un mélange équimoléculaire de
L- valinol 0.46g (8,97 mmoles), para- nitro-benzaldéhyde., 0.46g (8.97 mmoles), dans 30
ml de benzene. Le systeme est porté a reflux pendant 6 heures, (on utilise le Dean-Stark
afin d'éiminer I’eau qui se forme au cours de la réaction). Aprés refroidissement, le
solvant est évaporé sous pression réduite. Nous obtenons un liquide visgueux d une
couleur jaune dont la masse est de 0,27 g.

Méme procédé suivit pour la condensation delaL- leucinol.
2.- Le para- méthoxy benzaldéhyde (anisaldéhyde)
Les mémes étapes sont suivies pour la condensation des aminoalcools primaires

(L)- vainol et (L)- leucinol, obtenues par réduction des aminoacides chirales et les

aldéhydes aromatiques:para- méthoxybenzal déhyde (anisaldéhyde)
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Analyse spectrale

1.- L- valinol + para- nitro- benzaldéhyde

CH,
Hsc
Hga
H b M
HN_* O N, OH
H' H'
T " | CiHieNz05
H H, M = 236g/mal
)
o) o N
/ o/ ko
4-isopropyl-2 2-(4-nitrobenzylidéne amino)
(4-nitrophenyl) oxazolidine -3-méthyl butan-1-ol.

> IR. (vencm?)

1600 cm™(f), bande de vibration de valence de C=N; 3400 cm(F, L), bande de
vibration de valence de O-H; 3000 cm™*(L), bande de vibration de valence de C-H; 1500
cm™(f), bande de vibration de valence de C=C; 1190 cm (L), bande de vibration de
vaence de O-C; 700 cm™(f), bande de vibration de valence de C-Haom.

» RMN *H.(CDCls, & en ppm)
» 4-isopropyl-2(4-nitrophenyl) oxazolidine (majoritair€)

5= 0,90 (dd, 6H, 2CHg3), J= 7 Hz (mg.); 0,95 (dd, 6H, 2CH3), J= 6,9 Hz (min.); 2,10
(s,2H, N-H et O-H) (mg.) et (min.); 1,75 (m, 1H, C-Hg) (min.); 2,00 (m, 1H, C-Hg)
(maj.); 2,90 (m, 1H, C'-Hy,) (min.); 3,10 (m, 1H, C -Hy) (maj.); 3,50 (dd, 2H, CH»-0), J=
7,3Hz (min.) et J=7,2 Hz (mg.); 5,40 (s, 1H C*-H,) (mg.); 5,60 (s, 1H C*-Hy) (min.);
7,20 (dd, 2H, H1 aom), J = 8,3 Hz (mqj.); 7,10 (dd, 2H, H1’ a0m), J = 8,7 Hz (min.); 7,60
(dd, 2H, H2' aom), J = 8,2 Hz (maj.); 7,80 (dd, 2H, H2' aom), J = 8,8 Hz (min.).
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» 2-(4-nitrobenzylidene amino)-3-méthyl butan-1-ol (minoritaire)

§= 1,10 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,5 Hz; 2,70 (m, 1H, C-Hg); 2,10 (s, 2H, N-H et O-H);
3,40 (m, 1H, C'-H); 3,80 (dd, 2H, CH-0), J = 7,3 Hz; 7,25 (s,1H, N=C-H); 8,10 (dd,
2H, Hy' wom), J = 8,3 Hz; 8,30 (dd, 2H, H' xom), J = 8,8 Hz (min.).

2.- L- valinal + para- méthoxy benzaldéhyde (anisalaldénhyde)

CH, CH,
H C Hi  Ha H3C « M Ha
H b
HN_* O Nau OH
C13H1oNO;
R " M = 221g/mol
4-isopropyl-2- 2-4-(méthoxybenzylidnéne amino)
(4-méthoxyphényl) oxazolidine -3-méthyl butan-1-ol

> IR. (vencm?)

1650 cm™ (f), bande de vibration de valence de C=N; 3500 cm™ (L), bande de
vibration de valence de O-H; 2900 cm™*(L), bande de vibration de valence de C-H; 1450
cm (f), bande de vibration de valence de C=C; 700 cm’(f), bande de vibration de

valence de C-Hzom.

» RMN *H (250 MHz, CDCls, & en ppm)

» 4-isopropyl-2(4-méthoxyphényl) oxazolidine (minoritaire)

4= 0,60 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,8 Hz (mgj.); 0,80 (dd, 6H, 2CH3), J = 7,1 Hz (min.);
2,75 (s,2H, N-H et O-H) (mg.) et (min.); 1,20 (m, 1H, C-Hg) (mg.); 1,30 (m, 1H, C-Hg)
(min.); 1,90 (dd, 2H, CH»>-O), J= 6,5 Hz (mq}.); 2,20 (dd, 2H, CH»-0), J= 6,6 Hz (min.);
3,10 (m, 1H, C'-Hy) (maj.); 3,20 (m, 1H, C -Hy) (min.); 3,80 (s, 1H, O-CHz) (maj.); 3.85
(s, 1H, O-CH3) (min.); 5,10 (s, 1H C*-H,) (ma.); 5,40 (s, 1H C*-H;) (min.); 6,90 (dd,
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2H, Hy' aom), = 7,7 Hz (mag}.); 7,40 (dd, 2H, H1’ 40m), J = 8,2 Hz (min.); 7,60 (dd, 2H,
H2’ arom.)1 ‘] = 817 HZ (ma:l ), 812 (dd, 2H, HZ’ arom,), J = 8,8 HZ (m|n)

» 2-4-(méthoxybenzylidnéne amino) -3-méthyl butan-1-ol (majoritaire)

$= 0,80 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,5 Hz; 1,70 (m, 1H, C-Hg); 2,75 (s, 2H, O-H et N-H);
3,00 (dd, 2H, CH,-0), J = 6,8 Hz (m§.); 3,90 (s, 1H, O-CHa); 7,25 (S, 1H, N=C-H)
(Maj.): 7,60 (dd, 2H, H' wom), J= 8,1 Hz (Maj.); 8,20 (dd, 2H, H2' wom), J = 8,3 Hz (min.).

3.- L- leucinol + para- nitro benzaldéhyde

H, Hqp 6D H, Hed b
H,C « 14 Hed H,G o o Ms?
H) Hgb H. Hgb
HN_* O N OH
H2 _— H ,
H H', H H', C13H18N-03
M = 250g/mol
H; H, H H
N (+) N (+)
QIIPZEIN - N
o \O ©) O/ o
4-isobutyl-2- 2-4-(nitrobenzylidene amino)
(4-nitrophényl) oxazolidine -4-méthyl pentan-1-ol

> IR. (vencm?

1670 cm™ (f), bande de vibration de valence de C=N; 3100 cm™ (L), bande de
vibration de valence de O-H; 2900 cm™ (L), bande de vibration de valence de C-H; 1620
cm (f), bande de vibration de valence de C=C; 1200 cm™ (L), bande de vibration de
valence de O-C; 700 cm™(f), bande de vibration de valence de C-Haom.

» RMN *H (250 MHz, CDCls,  en ppm)

» 4-isobutyl-2-(4-nitrophényl) oxazolidine (majoritaire)

$= 0,70 (dd, 6H, 2CHs), J = 6,5 Hz (maj.); 0,80 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,9 Hz (min.);
210 (s,2H, N-H et O-H) (min.) et (maj.); 1,20 (m, 1H, -C-Hg) (Mmaj.); 1,40 (m, 1H, -C-Hy)
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(min.); 1,70 (m, 1H, -C-H7) (mg}.); 2,40 (m, 1H, -C-H7) (min.); 3,30 (dd, 2H, CH,-O), J=
6,9 Hz (maj.); 3,40 (dd, 2H, CH»-O), J = 6,7 Hz (min.); 2,90 (m, 1H, C -H4) (maj.); 3,10
(m, 1H, C -H,) (min.); 5,20 (s, 1H C*-H,) (maj.); 5,65 (s, 1H C*-H,) (min.).

L es pics des hydrogénes aromatiques sont identifiés entre (7-8.4) ppm:
2 % (dd, 2H, H1' 4om), J= 8 Hz (min.) et (ma}.).
2 x (dd, 2H, H2' 4om), J=8 Hz (mag].) et (min.).

» 2-4-(nitrobenzylidéne amino) -4-méthyl pentan-1-ol (minoritaire)

5= 0,90 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,5 Hz; 1,40 (m, 1H, C-Hg); 2,10 (s,2H, N-H et O-H );
2,70 (m, 1H, -C-H>); 3,70 (dd, 2H, CH»-0), J = 6,8 Hz; 3,10 (m, 1H, C -Ha); 7,30 (s,1H,
N=C-H).

L es pics des hydrogenes aromatiques sont identifiés entre (7-8.4) ppm:
2 x (dd, 2H, H1 aom), J= 8 Hz (min.) et (ma.).
2 x (dd, 2H, H2 4om.), J=8 Hz (mag].) et (min.).

4.- L-leucinol + para- méthoxy benzaldéhyde (anisalaldéhyde)

H,C Hed H.b H,C Hea H.b
H H.b H H.b
! HN_ «+ O ° ! Na.  OH ° CiH21N,
H2 H M =235 g/mol
H H, H'; H)
H‘Z H'z H'Z H'Z
OMe OMe
4-isobutyl-2- 2-4-(méthoxybenzylidnéne amino)
(4-méthoxyphényl) oxazolidine -4-méthyl pentan-1-ol

> IR. (vencm?)

1650 cm™ (f), bande de vibration de valence de C=N; 3450 cm™ (L), bande de
vibration de valence de O-H; 2900 cm™ (L), bande de vibration de valence de C-H; 1550
cm™ (f), bande de vibration de valence de C=C; 1200 cm™ (L), bande de vibration de
vaence de O-C; 700 cm™(f), bande de vibration de valence de C-Haom.
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» RMN *H (250 MHz, CDCls, & en ppm)

» 4-isobutyl-2-(4-méthoxyphényl) oxazolidine (minoritaire)

6= 0,80 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,7 Hz (mg.); 0,85 (dd, 6H, 2CH3), J = 6,8 Hz (min.);
2,60 (s,2H, N-H et O-H) (mgj.) et (min.); 1,20 (m, 1H, -C-Hg) (ma}.); 1,25 (m, 1H, -C-He)
(min.); 2,10 (m, 1H, -C-H7) (mg}.);2,15 (m, 1H, -C-H;) (min.); 3,05 (dd, 2H, CH,-0), J=
6,9 Hz (maj.); 3,10 (dd, 2H, CH»-0), J = 6,7 Hz (min.); 3,20 (m, 1H, C -H) (maj.); 3,30
(m, 1H, C -H,) (min.); 5,30 (s, 1H C*-H,) (maj.); 5,60 (s, 1H C*-H,) (min.).

L es pics des hydrogénes aromatiques sont identifiés entre (6,9-7,90) ppm:
2 % (dd, 2H, H1' 4om), J= 8 Hz (min.) et (ma}.).
2 x (dd, 2H, H2 4om), J=9 Hz (mag].) et (min.).

» 2-4-(méthoxybenzylidéne amino) -4-méthyl pentan-1-ol (majoritaire)

8= 1,00 (dd, 6H, 2CHs); J= 6,7 Hz; 1.40 (m, 1H, C-Hg); 2.6 (S, 2H, O-H et N-H); 1H;
2,8 (m, 1H, -C-Hy); 3,10 (dd, 2H, CH,-0), J = 6,8 Hz; 3,80 (m, 1H, C-Hg); 7,30 (s,1H,
N=C-H).

L es pics des hydrogénes aromatiques sont identifiés entre (7,10-7.90) ppm:
2 % (dd, 2H, H1' 4om), J= 8 Hz (min.) et (ma].).
2 x (dd, 2H, H2 aom), J= 9 Hz (ma.) et (min.).
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CONCLUSION GENERALE

Les résultats que nous avons obtenus au cours de nos travaux sont globalement
positifs. En effet, sur le plan de synthese, nous avons accédé a des 1,2-aminoalcools primaires
chirales par la réduction des a-aminoacides sous différentes conditions. Sur le plan de
I’analyse, nous avons pu caractériser les 1,2-aminoalcools optiqguement purs.

% La condensation avec des B-aminoalcools secondaires donne exclusivement la forme
cyclique.

%+ La condensation d’une -aminoalcool primaire avec un aldéhyde aromatique substitue
nous a permis I’obtention de deux formes, a savoir la structure ouverte et I’autre

cyclisée.

Les rapports forme cyclique / forme ouverte, dépendent de la nature du substituant du
noyau benzénique de I’aldéhyde aromatique.
% Un groupement attracteur d’électrons permet I’obtention d’un mélange de deux
épimeres cycliques majoritaires et une forme ouverte minoritaire (base de Schiff).
% Un groupement donneur d’électrons, par effet inductif permet I’obtention d’un
mélange de deux épimeéres cycliques minoritaires et une forme ouverte majoritaire
(base de Schiff).
Les diastéréoisomeres, de la forme cyclique, ont été obtenus avec des proportions
différentes, selon la nature du substituant placé en position para du noyau aromatique. La
configuration “cis.” est de loin la structure la plus majoritaire, comme cela a été décrit dans la

littérature.

Les produits que nous n’avons pas pu séparés par chromatographie sont tout a fait visibles

sur les spectres IR, RMN*H et SM réalisés sur brut.

Dans la prochaine étape de notre travail nous tenterons d’analyser I’influence des

groupements attracteurs et donneurs placés cette fois-ci en position ortho et méta.
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