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Les diarylméthylamines, dont la structure est présente dans de nomloreposés biologiquement actifs comme la cétirizine (antagoniste deseérepll de I'histaminé)
constituent une sous-classe importante d’'amines benzyliques. De pkgy'@les comportent des hétérocycles, elles permettent la fammdé& complexes de métaux de
transition variés pouvant ensuite étre utilisés dans des réactionsadgsea des complexes de palladitjrde cuivré ou de ziné ont ainsi pu étre préparés et caractérisés
Pourtant, peu de méthodes de synthése permettant un accés a des diglginiééls variées ont été décrites dans la littérature. Deux neswelies d’accés complémentaires
a ces amines (par création d’'une liaison C-C en partant des sifhitéro)aromatiques ou par création de la liaison C-N par amméirecte des alcools correspondants
catalysée par les acides de Lewis) sont présentées ainsi que les presni@lexes et résultats concernant leur utilisation en catalyse.

’ N 0 - - 4 En présence d’amines non-coordinantes, deux composés sont susceptibkes c
1 . RCGCTIOH d addmon sur Ies nl'l'r'lleS former a partir du benzhydrgFigure 4): le produit d’aminationl ainsi que I'éther

symétrique2 résultant de I'attaque nucléophile d’'une autre molécule d’alcool.

Les syntheses de diarylméthylamines a partir de nitriles, rer@@sjusqu’a présent | gg proportions de produits obtenus dépendent a la fois du catalyseur et du dé
dans la littérature, sont réalisées en deux ou trois étapes impliguaiid souvent  gminé employé (Table 1). De tous les catalyseurs testés, Nafestlle plus

I'isolation de la cétone intermédiaire puis la formation d’'un oximezetéuctior?. performant notamment en termes de sélectivité de la réaction en fduegproduit
La mise au point d'une méthode de synthese « one-pot » permettarairde f §amination désiré.

I'économie d’étapes de purification et d’accéder a des amines vagiéssnte donc

un grand intérét. Table 1 : résultats
. 2 2 ) . Nucléophil Acides de Lewi Rdt 1 (%) Rdt 2 (%)
La voie de synthése que nous avons proposée est basée sur la succession de deux o -orref cldes de fewls ° °
étapes réalisées sans isoler le produit intermédidtigure 1) : addition d'un NaAuCl, 97 o
organomagnésien sur un nitrile puis réduction in situ de I'imine formée. InCl, 87 11
Ts-NH, BF;.OEt, 85 12
Ar? 2
THE  ArK AT -
ArL-MgCl + Ar-CN —HE g \r —_— \n’ Ticl, 37 53
- , .. MgCl MeOH APTS 31 50
Addition Nucléophile
NaBH, NaAuCl, 68 28
Réduction 2,4-DNPH InCl 1] t.
. ., 4= n uant.
Figure 1 Ark | Ar2 g 4
Y BF,.OFt, 13 82
4-nitroaniline NaAuCl, 91 1]
Cette voie de synthése a été appliquée avec succes a des hétérocyunlatsqass e ——— - q
-z . A s T 3 4
variés en terme de taille de cycle (5 ou 6 chainons) ou de propriégsafliquesT:
attracteurs oun-donr_leurs) permettant I'obtention de diarylméthylamines avec dﬁe_a réaction de catalyse (NaAug! =
bons rendements (Flgure 2). 4 4 N
donne également de bons résultal

ainsi qu’en substituant le cycle

S] OMe
(‘ en remplagant un ou deux Ph par e VH /S‘ =
des cycles thiophenes (Figure 5) : NO, NH T
Ts” 3

Figure 2 90% 94% 80% aromatique par des groupes électro- 81% 90 % 98 %
donneurs (-OMe) ou faiblement Oz Cl
N z
w E\,)’\'\'/@ w électro-attracteurs (-GF O O ‘\(‘/
S N -
i NH N NH, N NH, \ De méme, les substrats@\r
69 - 55 % 56 % monobenzyligues conduisent au N3 CF3
) ) ) ) R o produit d’amination attendu avec de®’ % W R NOZ
Pour_chaque d|grylmethylam|p§, deux voies de_syntheses peuveqt etreggaslsfrm bons rendements. Figur‘e 5
fonction de la liaison C-C créée. Ces deux voies donnant des résphdbis trés
différents (Figure 3), il est nécessaire pour chaque produit de détertairngus . . s
e (R P e p ™os 3. Application a la catalyse
igure 3 1/iPrMgCl . N . . Se B %
F gur 2/ Ph,gN S 1/ Ph-MgCl Les deux voies de synthése présentées permettent un acces a des megsylar
@\ —_— N S |\, substituées par des hétérocycles aux propriétés électroniques egtggoas
N” "Br 3/NaBH, NH 2/ NaBH, N” “CN aisément modulables. Ces molécules peuvent étre utilisées cogened dans la
45 % 2 90 % formation de complexes de métaux de transition, comme le palladium é=&qur
2. Amination par catalyse acide de Lewis® @ e @
S\ + NaPdCl, ——3 Sy
1
Une autre voie d'acces possible aux diarylméthylamines, que nous avores ¢esté HN-gn . 6 ClPd—NHg,,
collaboration avec I'équipe de J.-M. Campagne (ICSN, ENSCM), cengim Figure 96%
I'amination directe des alcools correspondants (composés aisémesssibles) par Structure RX l

catalyse acide de Lewis. De cette maniére, la transformatida fimction hydroxyle | es complexes synthétisés catalysent efficacement des méadgocouplage de type
en nucléofuge peut étre évitée, supprimant ainsi une étape de synthése et@R ki (Figure 7, Table 2).

purification supplémentaire. Table 2 : exemples
RY R2 t (h) Rdt
AL s OLE) LY D
+ R’NHZ —_— + oth . NO, Me 1,5 99%
o CH,Cl, 1 N 2 k F|gure 7  Charge Catalytique :
o g P -2 CHO H 1,5 87%
Figure 4 ™1 R 102 9% mol o
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