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Figure 4

En présence d’amines non-coordinantes, deux composés sont susceptibles de se
former à partir du benzhydrol(Figure 4): le produit d’amination1 ainsi que l’éther
symétrique2 résultant de l’attaque nucléophile d’une autre molécule d’alcool.

Les proportions de produits obtenus dépendent à la fois du catalyseur et du dérivé
aminé employé (Table 1). De tous les catalyseurs testés, NaAuCl4 est le plus
performant notamment en termes de sélectivité de la réaction en faveurdu produit
d’amination désiré.

Table 1 : résultats

Figure 5

La réaction de catalyse (NaAuCl4)
donne également de bons résultats
en remplaçant un ou deux Ph par
des cycles thiophènes (Figure 5)
ainsi qu’en substituant le cycle
aromatique par des groupes électro-
donneurs (-OMe) ou faiblement
électro-attracteurs (-CF3).

De même, les substrats
monobenzyliques conduisent au
produit d’amination attendu avec de
bons rendements.
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1. Réaction d’addition sur les nitriles4
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Les synthèses de diarylméthylamines à partir de nitriles, rencontrées jusqu’à présent
dans la littérature, sont réalisées en deux ou trois étapes impliquant le plus souvent
l’isolation de la cétone intermédiaire puis la formation d’un oxime et sa réduction.5

La mise au point d’une méthode de synthèse « one-pot » permettant de faire
l’économie d’étapes de purification et d’accéder à des amines variéesprésente donc
un grand intérêt.

La voie de synthèse que nous avons proposée est basée sur la succession de deux
étapes réalisées sans isoler le produit intermédiaire(Figure 1) : addition d’un
organomagnésien sur un nitrile puis réduction in situ de l’imine formée.

Figure 1

Cette voie de synthèse a été appliquée avec succès à des hétérocycles aromatiques
variés en terme de taille de cycle (5 ou 6 chaînons) ou de propriétés électroniques (π-
attracteurs ouπ-donneurs) permettant l’obtention de diarylméthylamines avec de
bons rendements (Figure 2).

Figure 2

Pour chaque diarylméthylamine, deux voies de synthèses peuvent être envisagées en
fonction de la liaison C-C créée. Ces deux voies donnant des résultats parfois très
différents (Figure 3), il est nécessaire pour chaque produit de déterminerla plus
efficace.

Figure 3

2. Amination par catalyse acide de Lewis6

Une autre voie d’accès possible aux diarylméthylamines, que nous avons testée en
collaboration avec l’équipe de J.-M. Campagne (ICSN, ENSCM), consiste en
l’amination directe des alcools correspondants (composés aisémentaccessibles) par
catalyse acide de Lewis. De cette manière, la transformation dela fonction hydroxyle
en nucléofuge peut être évitée, supprimant ainsi une étape de synthèse et de
purification supplémentaire.
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Les diarylméthylamines, dont la structure est présente dans de nombreux composés biologiquement actifs comme la cétirizine (antagoniste des récepteurs H1 de l’histamine)1,
constituent une sous-classe importante d’amines benzyliques. De plus, lorsqu’elles comportent des hétérocycles, elles permettent la formation de complexes de métaux de
transition variés pouvant ensuite être utilisés dans des réactions de catalyse ; des complexes de palladium2, de cuivre3 ou de zinc3 ont ainsi pu être préparés et caractérisés.
Pourtant, peu de méthodes de synthèse permettant un accès à des diarylméthylamines variées ont été décrites dans la littérature. Deux nouvelles voies d’accès complémentaires
à ces amines (par création d’une liaison C-C en partant des nitriles (hétéro)aromatiques ou par création de la liaison C-N par amination directe des alcools correspondants
catalysée par les acides de Lewis) sont présentées ainsi que les premiers complexes et résultats concernant leur utilisation en catalyse.

Les deux voies de synthèse présentées permettent un accès à des méthylamines
substituées par des hétérocycles aux propriétés électroniques et géométriques
aisément modulables. Ces molécules peuvent être utilisées comme ligands dans la
formation de complexes de métaux de transition, comme le palladium (Figure 6).
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3. Application à la catalyse

Figure 6

Les complexes synthétisés catalysent efficacement des réactions de couplage de type
Suzuki (Figure 7, Table 2).

Structure RX

R1 R2 t (h) Rdt

NO2 Me 1,5 99%

CHO H 1,5 87%
Figure 7
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