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LES SELS DE BISMUTH (I1II) COMME
CATALYSEURS DANS LA REACTION
D’OUVERTURE DES EPOXYDES EN SERIE
SILICIEE

ADYL OUSSAID. RABAH BOUKHERROUB, VALERIE DEJEAN et
BERNARD GARRIGUES"® '

Hétérochimie Fondamentale et Appliquée (UMR, CNRS, 5069) Université Paul
Sabatier, 118, Route de Narbonne F — 31062 — Toulouse cédex, France

(soumis le 16 Mui 2000 ; révisé le 27 Juin 2000)

La réaction des époxydes 1 — 4 avec les nucléophiles a - f ne donne pas uniquement des ami-
noaicools siliciés mais aussi des azidoalcools avec TMSN; et une chlorohydrine avec
TMSCI. La réaction d'ouverture n'est possible qu'en présence d'acides de Lewis. Nous avons
utilisé en quantité catalytique BitOTP); et BiCl,.

The epoxydes 1 — 4 reaction with the a - [ nucleophiles does not give only silicate aminoal-
cohols but also azidoalcohols with TMSNjand chiorohydrin with TMSCI. The opening reac-
tion will only be possible in the presence of Lewis acids. We have used a catalytic amount of
Bi(OTfH; and BiCls.

Kevwords: époxysilanes; Bismuth (II) chloride: Bismuth (I1I) triflate

La réaction d'ouverture des époxydes par les amines est une méthode qui
permet de préparer des B-aminoalcools mais, par suite de la faible nucléo-
philie des amines, la réaction nécessite une température élevée, l'utilisation
d'un large excés d'amine et souvent d'opérer en tube scellé (1=,

Des travaux, en particulier de notre laboratoire sur des dérivés du bis-
muth (1II), ont rapporté leur activité catalytique en tant qu'acides de Lewis
dans des réactions trés variées telles que les réactions d'acylation de Frie-
del-Craft ), d'énoxysilanes (6] dallylsilanes (71, les réactions d'aldolisa-
tion croisée et de Michaél selon Mukaiyama (8] de la &ne réaction 1 de
Diels-Alder “01, de Knoevenagel U oy de Réformatsky (121 pyr ailleurs,

* Corresponding Author.
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les halogénures de bismuth (III) ont été utilisés lors de la chloration
d'alcool (13, dans des réactions d'échange d'halogéne (14 ¢t enfin dans la
réaction de Barbier (%),

Les travaux présentés dans ce travail concernent le premier exemple de
l'activité catalytique de Bi(OTf); et BiCl; vis-a-vis de la réaction d'ouver-
ture d'époxydes. Nous avons utilisé les époxydes siliciés 1-4 que nous
avons fait réagir sur 'ammoniac (a), le 2-(aminométhyl)thiophéne (b), le
2-(aminoéthyl)thiophéne (c), la morpholine (d), le chlorure de triméthyl-

silyle (e) et enfin 'azoture de triméthylsilyle (f)
0
Z \ 1! W
W e b

R
\S'/ \0 \S'
1 1
2 N Ve e \ |~ OH
l,w
4
1:R=CHj
2:R=CgHs

3:R=F—©—

Les B-aminoalools constituent une classe de dérivés importants. Trés
répandus dans les produits naturels, certains d'entre eux sont biologique-
ment actifs et jouent un rdle en chimie thérapeutique (161

Nous avons vérifié que les époxydes 1-4 résistaient a I'action de diffé-
rentes amines dans différentes conditions opératoires. Araki et Cont!”!
avaient fait cette observation dans le cas du 6-oxa-1,3,3-triméthyl 3-silabi-
cyclo [3—-1-0] hexane. De méme, Et;NNa qui est considéré comme une
base forte, ne réagit pas sur les époxydes 1-4, méme au reflux prolongé du
THF. .

D'autre part, il a ét€ montré dans notre laboratoire ' ' que Et;NLi, autre
base forte 2 faible pouvoir nucléophile, arrachait un proton en « de I'atome
de silicium, conduisant de maniére univoque au silacyclopenténols. En
série silacyclique, les aminomagnésiens, provoquent l'ouverture d'oxiran-
nes, 4 condition de ne pas chauffer le milieu réactionnel. On obtient des

(18]
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aminosilacyclopentanols (91 Si on chauffe le mélange réactionnel, on

observe. dés 35°C, une réaction compétitive correspondant a I'attaque
nucléophile de R,NMgBr sur le silicium qui provoque l'ouverture du cycle
[19]

L'ouverture catalysée des époxydes par les amines [20-2316y 1'azoture de
triméthylsilyle (25281 a déja été décrite.

Avec 10 % de BiCly le 6-oxa-3-silabicyclo [3.1.0] hexane 1réagit res-

- pectivement avec le 2-(aminométhyl) thiophéne (b, entrée 1), le 2-(ami-

noéthyl) thiophene (c, entrée 2), la morpholine (d, entrée 3) pour conduire
respectivement aux aminoalcools 1b, 1¢, 1d en solution dans le cyclo-
hexane. Avec ce méme pourcentage de trichlorure de bismuth, I'époxyde 3
est attaqué par NHj (a) a la température ambiante (entrée 6). Cette réac-
tion est impossible par chauffage en tube scellé au bout de plusieurs jours.

Si l'on utilise le triflate de bismuth en quantité catalytique (I %), le
6-oxa-3- silabicyclo [3.1.0] hexane 2 réagit soit avec NH;(a, entrée 4) soit
avec le chlorure de triméthylsilyle (e, entrée 5). On obtient a température
ambiante I'aminoalcool attendu 2a ou au silyloxychlorosilacycliopentane
2e. Enfin, ce méme catalyseur nous a permis de préparer |'aminoalcool 3f
en faisant réagir I'époxyde silicié 3 avec I'azoture de triméthylsilyle puis
hydrolyse (f, entrée 7)(Réaction 1. Tabieau I)

ST R 0%
R
AN s + XN Catalyseur \S/
! y ———— f
N N
“Nu
1: R=CHj a: XNu=NH3 1b
2: R=CgHj b: XNu=H7NCH3 _@l 1c
3 R=|:_© ¢ XNustNCHyCHy L) 1d
d: XNu=HN Pe) 2a
& XNu=TMSCl 2e
f: XNu=TMSN;3 3a
3r

REACTION |



12: 59 28 January 2011

Downl oaded At:

84 ADYL OUSSAID et al.

TABLEAU I Concentration en époxyde : 10-2M (entrées 1.2, 7) et 107>M (enirée 3, 4. 5. 6,
8,9)

rée  époxvde nucléophile  catulyseur  durée Solvant Produi
entree  epoxy {équivalents) % (heure) (température) (°C) utt

| 1 b BiCl, 48 cyclohexane 1b
10 40

2 1 ¢ BiCl, 48 cyclohexane lc
10 40

3 1 d BiCl, 24 cyclohexane id
10 70

4 2 a Bi(OTf), 48 CHCI 2a
1 20

5 2 e Bi(OTf), 0,5 pentane 2c
| 20

6 3 a BiCl; 10 48 CHCl, 3a

20

7 3 f Bi(OTh;, 48 pentane 3r
1 20

8 4 ¢ BiCl; 48 cyclohexane 4¢
10 40°C

9 4 d Bi(OTh), 48 cyclohexane 4d
1 70

Nous avons utilisé I'époxyde 4 afin d'évaluer la régiosélectivité de la
réaction d'ouverture. Le 2-(aminoéthyl) thiophéne (¢) en présence de 10 %
de BiCl; attaque exclusivement le carbone en a du silicium. Un seul
régioisomere (4c, identifi€ par le déplacement chimique du proton géminé
a l'azote a été obtenu (entrée 8). De fagon identique, la morpholine (d) réa-
git avec 1'époxyde 4 en présence de | % de Bi(OTf); pour conduire a un
seul régioisomere 4d.( Réaction 2, Tableau I).

En conclusion, nous avons pu montrer que I'ouverture des époxydes par
différents nucléophiles qui est impossible dans les conditions habituelles
peut étre effectuée en présence de chlorure ou de triflate de bismuth. Par
ailleurs, avec I'époxyde 4 la réaction est régiosélective. L'effet catalytique
des sels de bismuth que nous avons utilisés peut s'expliquer par le fort
caractére oxophile de ce type d'acide de Lewis qui favorise nettement
l'attaque du nucléophile.

Dans des travaux antérieurs (%), il a été montré que cette famille de
composés présente des propriétés d'antagonistes de la sérotonine (récep-
teur SHT, 5-hydroxytryptamine) et sont donc utiles pour le traitement des
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Nu OH

0 5
Me ! S..--'Me Me - oiMie
\ Catalyseur \S'
Si + XNu —_— S ! H
." H _.'. \_L/)
Me~ N

Me .I"uw ‘:'Nk
4 c XNu:HzNCHzCH:—H /I dc
/ \ S
d: XNu=HN o] 4d
REACTION 2

affections du systéme nerveux central, du systéme cardiovasculaire, des
troubles gastro-intestinaux. des troubles du sommeil en jouant le réle
d'analgésiques et d'inhibiteurs de I'agrégation plaquétaires. Les modeles
présentés dans ce travail sont en cours d'évaluation.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

Spectres IR, entre lames CaF,, enregistrés sur un spectrométre Per-
kin-Elmer 257. Spectres RMN 'H: déplacements chimiques en ppm par
rapport au TMS; constantes de couplage en Hz; appareil Bruker AC80.

Spectres RMN'3C: déplacements chimiques en ppm par rapport au
TMS; appareil Bruker AC250.

La spectrographie de masse a été effectuée en impact €lectronique sur un
appareil HP 5989 A. Les analyses €lémentaires ont été effectuées par le
service de microanalyse de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de
Toulouse. La purification des produits sur colonne est effectuée avec de la
silice (230—400 mesh). La synthése des époxydes de départ a déja été
décrite [1929), Le triflate de bismuth a été préparé d'aprés (301,
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Meéthode générale

Dans 10 ml de solvant anhydre 2 la température indiquée dans le tableau I,
on ajoute 1'époxyde (1072M) ou 107M) ainsi que le nucléophile (2 eq.
sauf entrée 4, 10 eq). La quantité de catalyseur a rajouter et la durée de la
réaction sont précisées dans le tableau I. A la fin de la réaction, on rajoute
A la phase organique une solution saturée de bicarbonate de sodium. Aprés
extraction de la phase organique on isole le produit aprés purification sur
colonne de silice. La pureté du produit est controlée par chromatographie
en phase vapeur. Dans le cas de 2e(entrée 5), le produit est obtenu analyti-
quement pur simplement aprés évaporation de la phase organique (pen-
tane) sans traitement au bicarbonate de sodium.

RMN'H : § = 0,15 (s, 6H, Me); 0,55 (m, 2H, H, H®); 1,22 (m, 2H, H',
H2); 2,23 (s, 2H, OH, NH); 2,65 (m, IH, H*; 3,70 (m, 1H. H?): 4,05 (s,
IH, CH,); 6,96 (m, 2H, H¥, H¥; 7,25 (m, 1H, H).

Composé 1b . A| 'H3

S 12 3 H4
Me; Si
s - S
H H6

RMN 3C: 5 =-0,9 (Me):; — 0,4 (Me); 15,6 (C?); 20,1 (C3); 70,1; 72.9;
74,1;122,1;125,1; 126,9; 142,6 (C ipso)

Rendement : 71 % (huile)

Analyses : C;; HigNOS Si

RMN!H: §=0,11 (s, 3H, Me); 0,12 (s, 3H, Me); 0,60 (m, 2H, H3, HS);
1,16 (m, 2H, H', H?); 1,62 (s. 2H, OH, NH); 2,66 (m, 5H. CH,, H*); 3,41
(m, 1H, H%); 6,69 (m, 2H, HY, H*); 7,23 (m, 1H, H>).

Calculé C 54,68 H793 N579 %

Trouvé C 54,32 H768 N561 %
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H! H2 oH
Composé 1¢ < AT
Me S'lz > H4
2 i
>§_4/ ¥ NHCHZCHZ—H\_S]
HS ;.[6

RMN 13C:8=-0,5 (Me); - 0.2 (Me); 14,8 (C2); 20.1 (C?); 31,2 (CH,);
53,1 (CHaN); 70,6 (C3 ou C*); 72,1 (C3 ou CH: 122.4; 125.0; 126.7;
142,1 (C ipso).

Rendement : 63 % (huile)

Analyses : Cy> Hyy NOS Si

RMN'H : §=0.14 (s, 3H, Me); 0,16 (s, 3H, Me); 0,54 (m, 2H, H>, H%);
1,24 (m, 2H, H', H%); 2.44 - 2,65 (m, 5H, CH,, H*); 3.1 (s, 1H, OH); 3,41
(m. LH, H); 3,72 (1, 4H, J = 4,7, CH,0).

calculée C 56,42 H 8,28 N 548 %

trouvée C56.03  HB8,I9 N53l %

H! HZ2 oH
3 /"H3

o
5 4/ e
>:_llll|b( O

RMN!3C: §=- 0.6 (Me); — 0,1 (Me); 15.9 (C?); 19,5 (C?); 46,5
(CH2N); 67,3 (CH20); 71,2 (C? ou C*): 72,2 (C? ou C*).

Rendement : 49 % (huile)

Analyses C gHa, N O Si

RMN'H: §=0,79 - 1.51 (m, 2H. H>, H%): 1,53-1,99 (m, 2H, H!, H);
2.19 (s, 1H, OH); 2,85 (s, 2H, NH,); 3,05 (m, 1H, H%; 3,65 (m, 1H, H):
7.31 - 7,84 (m, 10 H, H aromatique)

Composé 1d
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calculé C55,78 H983 N 6,51 %
trouvé C5521 H945 N 6,49 %

C é 2 ;
omposé 2a A' 3

RMN'3C: 8=19,9 (C%); 20,4 (C?); 59.3 (C*); 78.4 (C¥) et 128,1; 129,7:
134,7; (C aromatiques) avec 135,5 (C ipso).

IR; 3363. 3070, 3022, 2954, 2899, 1957, 1886, 1821, 1587, 1486, 1428,
1382, 1350, 1261, 1148, 1115, 1065, 1034, 998, 910, 797, 732, 699, 650
cm™.

GCMS m/z (intensité relative) : 269 (4) [M]¥., 252 (2), 225 (80), 198 (83).
Rendement : 86 % (solide, F = 128°C)

Analyses : C;gH|¢SiON

RMN'H: §=0,19 (s, 9H, SiMe3); 1,68 (m, 4H, H' H> H’H*; 4,28 (m,
2H, H>. H*); 7.3 - 7,8 (m, 10H, Ph,Si).

Calculé C7133 H7,1l N320 %
Trouvé C71,17 H 7,08 N5.07 %

o o

! _.3*2 i

K"H3

H4
/. 10SiMe;

Composé 2e

l 3
PhySi
291 4

H6

mlllm Y.

5

RMN!C: §=031 (SiMe;y): 20,1 (C3); 21,1 (C?); 66,4 (C*; 78,9 (C3).
128,0; 128.2; 129,8; 134,9 (C aromatiques)
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[R : 3068, 3049, 2957, 1486, 1428, 1391, 1251, 1181, 1151, 1114, 1084,
1029, 998, 901, 877, 841, 800, 784, 730, 698 cm ™

Rendement : 69 % (solide, F = 76°C)

Analyses C,9 Hy5 C1 O Sip

RMN'H : §=0,73-1,31 (m; 2H; H3, H®); 1.41-1,86( m; 2H; H'; HY):
2,53(s: 1H; OH) 2,53(s; 2H; NH,); 3,10 (m; 1H; H*); 3,55 (m. IH:; H%):
6.91-7,62 (m: 8H; H aromatiques)

calculé: C 55.50 H 730 %
trouve: C 55,13 H 7,69 %

Composé 3a \@
@z H

N~

! .H

x

OH
/|IH3
v

cIINHZ

H

%I

6

RMN'3C: §=204 (C%; 21,2(C%); 62.2 (C): 78,6 (C?); 112.2 (d: 2
(C’F) =21.41 Hz; C%; 1122 (d; A(C*F)=20,1 Hz; C%); 128,1 (d: ¥
(C'F)=3.6 Hz; C"); 1283 (d; ¥ (C'FH=36Hz; C'); 1342 (d:
3(C¥F)=69Hz; C%; 1352 (d; 3NC*F)=6,7Hz; C%); 162.6 (d:
'J(CYF) = 'I(CYF) = 238,2 Hz; C*; C¥) ppm.

IR : 3366, 2997, 2910, 2890, 1707, 1493, 1397, 1266, 1164, 1104, 965,
930, 818, 780, 714, 683 cm™".

Rendement : 80 % (solide, F = 97°C)

Analyses : Cy¢H7SiONF,

RMN'H : 8 =122 (m, 2H, H>, H%; 1,83 (m, 2H, H', H?): 2,56 (m. IH,
OH); 3,90-4,21 (m, 2H. H3, H*): 6,96-7.60 (m, 8H, H aromatiques)

Calculé C6292 HSs.61 N459 %
Trouvé C6223 H542 N434 %

RMNBC: §=16,4 (C%); 20,7 (CH); 72.2 (CY; 79,6 (C3): 1157 (d: 2
(C’F)= 199 Hz: C¥): 1158 (d, 4 (C3F)=20.le, 1291 d;: 4
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Composé 3f OH
ANH}
/2 3 -
2’ ,
' .I' 5 4

3@1. >:_-G/IIIIN3

JH6

Fa' 2 H3

3 v

(C"F)=3.7Hz. C"); 1357 (d, 3 (C¥*F)=6.9Hz, C¥): 1368 (d.
3J(C?F) = 6.8 Hz. C2); 129,1 (d, *J (C"F)=3,7Hz (C"); 1294 (d. *I
(C'F)=3.7Hz. CY); 164,3 (d. J(C*F) = J(C¥F) = 'J(C*F) = 240.5 Hz.
c*, ).

IR : 3390. 2998, 2939, 2904, 2098, 1705, 1498, 1395. 1264, 1164, 1107,
962, 928, 821, 784, 715, 685 cm™".

GCMS mv/z (intensité relative) : 288 (2), 275 (2) 260 (28), 235 (30), 217
(41), 190 (9), 47 (100).

Rendement : 77 % (solide, F = 78°C

Analyses : C16H|55i0N3F2

RMN'H: 8 =0,03 (s, 3H, Me): 0,24 (s, 3H, Me); 0,84 (d. 2H, 2J = 12,4,
H’, H®): 1,06 (s, 3H, Me); 1,27 (s, 3H, Me); 2,20 (s, 3H, OH. NH): 2,72
(s, IH, H'): 2,90 (¢, 2H, T = 4,8, CH,); 2,96 (1, 3H, 3] = 4.8, CH,); 6,85
(m, 2H, H¥, H*); 7,14 (dd, 1H, %1 = 1,2, 31 = 4,7, H%).

Calculé C57.99 H4562 NI268 %

Trouvé C5624 H4523 N1252 %

CH3-CH —E:i]
CHy-CHy =g

!
Composé d¢ NH’.‘ H /('j'HCH
. /, 3
3

Me; Sil OH

>'-4'4' 'CH3

HE s

= BEER) (PN
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RMN!C: §=-45 (Me); — 0,2 (Me); 19,5 (Me); 25,0 (Me); 25,5 (C);
30,5 (CH,); 52.2 (CH,N) 57,6 (C%); 80,4 (C? ou C*); 83.2 (C3 ou C%);

123,7. 125,1; 126,6 (C thiophéne) et 142.4 (C ipso).
Rendement : 75 % (huile)
Analyses : C 4 Hys N O, S Si

RMN'H : 8 =0,16 (s, 3H, Me); 0,22 (s, 3H, Me); 0,85 (d, 2H, 2J = 6,6,

91

H3, H%: 1,16 (s. 3H, Me); 1.25 (s, 3H, Me); 2,16 (s, 2H, OH); 2.51 (m,

SH, CHa. H'): 3,68 (t, 4H, J = 4,6, CH,0).

Calculé C56.14 H 38,41 N4,67 %
trouvé C 56.39 H 8,01 N430 %

1
; N, H' OH
Composé 4d . A' | Me

OH

& e

RMN 3C: 8 =03 (Me); 1.0 (Me); 19.3 (Me); 25.3 (C°): 25.7 (Me); 56.5

(CH,N): 67,2 (CH,0); 81,2 (C? ou C* 83,5 (C? ou C*).
Rendement : 81 % (huile)
Analyses : C|; Ha5 NO; Si

Calculé:  C355,40 H 9,68 NS538 %
trouvé C 55.11 H 9,65 NS526 %
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