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Avant-propos

Dans ce mémoire, sauf précision les rendemensistEujours exprimes par rapport au
réactif limitant.

D’autre part, le terme sélectivité utilisé danshapitre | se référe a I'énantiosélectivité
de la réaction.
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Introduction générale

L’obtention de molécules chirales énantiomériquaimaures est devenue un enjeu
majeur pour les industries pharmaceutiques et agrogues. En 2003, plus de 80% des
substances chimiques enregistrées paFdad and Drug AdministratioFDA), étaient
énantiomériquement puré€n effet, deux énantiomeéres d’'une méme substagoeept avoir
des activités biologiques radicalement différenRgmi les quelques exemples représentatifs
que sont la dopamine (antiparkinsonien/hallucineyen la kétamine
(anesthésique/hallucinogene), la pénicillamine iathiritique/mutagéne), I'éthambutol
(antibiotique/cécité), le cas de la thalidomide astainement le plus tristement célebre. En
effet, administrée aux femmes enceintes dans leeesn50, la thalidomide entraina de
multiples malformations chez les nouveaux nés. Bersomme sédatif, il a été montre par la
suite que l'un de ses énantiomeres était tératog€ee exemples illustrent donc toute
I'importance d’isoler une substance sous forme d'em énantiomeére.

Il existe principalement trois approches pour olbbtane molécule énantiomériquement
pure : I'utilisation de molécules du réservoir ahif@) ; la synthese asymeétrique a partir d’'un
substrat prochirab) ; la séparation des énantioméres d’'un mélanganigceé (c) (Schéma
1)2

| Réservoir chiral Substratracémique| Substrat prochiral |

(@) (©) (b)

Synthése Résolution Synthése asymétrique

Chromatographie | Cinétique |Cristal|isation

|Un seul énantiomére|

Schéma 1 Stratégies pour obtenir des composés énantioneémigat purs

La premiere approch@) consiste a utiliser les molécules du réservoirathtomme
réactif asymeétrique dans la synthese d’'un compbgélcCette stratégie permet certes de
bénéficier de molécules énantiomériquement puresbendance, mais dont la structure et la
stéréeochimie demeurent hélas limitées.

Ces restrictions ont conduit les chimistes a démdo d’autres méthodes et plus
particulierement la synthése asymétrique. Cetteompe(b), actuellement en plein essoest

! Fogassy, E.; bgradi, M.; Kozma, D.; Egri, G.; Palovics, E.; Kis&,Org. Biomol. Chen2006 4, 3011.

2 Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. \Chirality 2005 17, 1.

® Prix Nobel de chimie de I'année 2001 décerné &BWKnowles, R. Noyori, K. B. Sharpless pour
leur contribution au développement de la catalgyenétrique.
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Introduction générale

basée sur [l'utilisation d'un réactif ou catalysethiral induisant I'asymétrie au réactif
prochiral au cours de la transformation chimique.

Malgré les progres récents de la synthese asyméfrig résolution reste néanmoins la
méthode la plus largement utilisée, surtout darseteeur industriel. Cette straté@ig repose
sur la séparation des deux énantiomeres d’un meleatgmique par des procédeés physiques
ou chimiques. Parmi les grandes classes de résol(rttsolution classique par séparation de
diastéréoisomeres, résolution par chromatograpipieage stationnaire chirale), la résolution
cinétique, dont nous rappellerons brievement legque par la suite, a particulierement attiré
notre attention.

Ainsi, la premiere partie de ce manuscrit serasaorée a la monofonctionnalisation
énantiosélective de larans-2,5-diméthylpipérazine, diamine d’'importance bgtue, via
I'utilisation d’'un agent chiral de résolution ciigite développé antérieurement dans notre
laboratoire. Des études complémentaires sur lativéacet sélectivité de cet agent de
résolution, permettront de mieux comprendre son ematiaction et conduiront au
développement de nouveaux agents de résolution.

Puis dans une seconde partie, la résolution guetid’amines en présence d’un
catalyseur d’acétylation énantiosélective, serargdm Cette étude permettra entre autre,
d’établir la réactivité d’un nouvel agent d’acétidga d’amines.

Enfin, la derniére partie du manuscrit étudierdillsation de guanidines bicycliques

comme catalyseurs efficaces pour I'aminolyse diestd la deutériation de molécules a
caractere acide.

16
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Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

[. Introduction

I.1. Principe de la résolution cinétique d’'un mélan  ge racémique

La résolution cinétique est la plus ancienne déshades utilisées pour obtenir un
composé énantiomériquement pur. En effet, en 18d8isLPasteur isole sélectivement
l'acide-(S,S)-tartrique aprés la fermentation dulamg@e racémique avec des levures
Penicillium glaucunt Cette expérience constitue le premier exempleédelution cinétique
(en fait enzymatique). Plus tard en 1899, MarkvedllMacEnzie décrivent la premiere
résolution cinétique non enzymatique de I'acide dédique par le (-)-menthSIEn effet, au
cours de l'estérification énantiosélective d’'un amgle racémique de I'acide mandélique par
le (-)-menthol, les auteurs ont observé qu’unei@até I'acide-(-)-mandélique n’avait pas
réagi.

La résolution cinétique est un processus dansldgun des énantiomeres (par exemple
I'énantiomere §) d’un mélange racémiquesESs réagit plus rapidement avec I'entité chirale
que l'autre énantiomere (donc I'énantiomerg). S.e produit B se forme alors plus
rapidement que le produitPSchéma 2). Sikreprésente la constante de vitesse associee a la
réaction (1) et k celle associée a la réaction (2), plus la difféeeantre ces constantes de
vitesse est importante{k>> ks), plus la résolution cinétique sera efficace. éatlserait que
seul I'énantiomere Sréagisse. Dans ce cas précis, a 50% de convemsioabtiendrait un
mélange constitué de 50% de I'énantiomere n'ayastr@agit Set 50% de produit®

k

(1) SR L’ PR
k

@ s§ ———= Ps
> ks

Schéma 2 :Résolution cinétique d’'un mélange racémiqueSs

Les entités chirales utilisées en quantité storufildque ou catalytique, peuvent étre de
nature chimique (acide, base ou complexe métalliguebiochimique (enzyme ou micro-
organisme). En effet, dans I'exemple de Pastewr,méro-organismes jouent le réle de
I'entité chirale et le produit obtenu est un métabale I'acide-(R,R)-tartrique.
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Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

Ainsi, les différentes résolutions cinétiques enatiques et non enzymatiques d’un
mélange racémique d’amines décrites dans la litteraseront successivement abordées dans
les parties I.1 et I.2.

[.2. Résolution cinétique enzymatique d’'un mélange racémique d’amines

L’aminolyse d’'un ester catalysée par une enzymealésbuverte en 1984 par Inaei
al.® Quatre ans plus tard, Gotor décrit la premiérelaion énantiosélective par voie
enzymatique d’'un mélange racémique d’amihé3és lors, les exemples de résolution
cinétique enzymatique d’amines se multiplient. Des fmours, ce procédé est appliqgué a
I'échelle industrielle (plusieurs dizaines de tos)npar BASF, pour I'obtention de diverses
amines énantiomériquement pures, dont la (R)-)et{Shényléthylamine (Schéma3).

(@]
NH2 o NH2 HN)K/O\
©/\ + /OQJ\O/\ Lipase ©)\ ¥ ©/\

> 99,5% ee > 99% ee

Schéma 3 Résolution cinétique enzymatique de la (+)-1-phéhylamine par BASF

L’utilisation d’enzymes pour la résolution cin@ie d’amines est une methode de plus
en plus utilisée par rapport a d’autres procédésumwents comme la cristallisation de sels de
diastéréoisomeres et la synthése énantiosélecawandétion réductrice). En effet, les
biocatalyseurs utilisés ne sont pas toxiques ptupart d’entre eux sont commercialisés. De
plus, les conditions douces de réaction sont cabipatavec un grand nombre de substrats et
les produits sont obtenus avec des rendementteetigiéés genéralement éleves.

Les lipases dont la plus répandue est la lipastaBdida antartica(CAL-B), sont les
enzymes les plus utilisées pour I'acylation énadtiective d’amine8.En effet, ces enzymes
fonctionnent de maniére optimale dans les solvanggniques. Ces conditions anhydres
évitent avantageusement la réaction secondairedblyse du donneur d’acyle en acide
carboxylique correspondant. Toutefois, l'utilisatiefficace de ces enzymes nécessite leur
immobilisation afin de rendre leur site actif plascessible aux substrats. Ainsi une gamme
importante de lipases est maintenant commercialis@eobilisée, comme par exemple la
lipase CAL-B immobilisée sur un support polyacryidenet commercialisée sous le nom de
Novozym 435. Le site actif de la lipase est constitué pariaele d’aminoacides : la sérine,
I'histidine et I'acide aspartique ou glutamique {8ma 4)’
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Thr
o
H o H
R, O Re
o Y= Y
Ser N ? (N R1~ O
41 ~ RiCOOR, 1 Sor 4\_& -R,0OH 3 hd
N Hs — w His @ Q 4
‘ @ \
H '}' Ser
/o \ O O
00
Y Y (3) | RNH,5
Asp

Asp

o)
OH
Mo
Ser RHN™ "R;
6

Schéma 4 :Mécanisme réactionnel d’acylation d’'une aminzatalysée par la lipase

La sérine activée par I'histidine et I'acide asigie, réagit avec I'ester pour former
un intermédiaire tétraédriqu2 (équation (1)). L’élimination de l'alcooB conduit a la
formation de I'enzyme acylég (équation (2)), qui réagit ensuite avec I'aminpour former
I'amide 6 et régénérer la sérine (équation (3)).

Une grande diversité d’amines a été résolue pigr ezymatique avec de trés bonnes
énantiosélectivités. Les dialkylamines, les aryhkkines, les 1-héteroarylamines, les
hydroxyalkylamines, les diamines et les R-amingssten sont quelques exemples
représentatifs (Schéma®).

HNj\/O\ @\HYO

Fe
> 99% ee 99% ee (CAL-B)
i e
A H
® O
= O

98% ee (CAL-B) 99% ee Lipase Pseudomonas aeruginosa (LIP)

Tz

Schéma 5 ‘Amides obtenus par résolution cinétique enzymatiqu
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Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

Cependant la résolution cinétique d’amines aragnas et d’amines secondaires est
difficile par voie enzymatique suite & la faiblectéophilie de ces substratsEnfin, la
régénération des biocatalyseurs utilisés est [apimblématique.

Le développement tres récent de la résolutiontigmé d’amines par voie chimique,
devrait permettre de compenser les limites d'@fiicen des biocatalyseurs.

[.3. Résolution cinétique non enzymatique d’'un méla  nge racémique d’amines

Dans cette partie, ne seront abordées que ledutiées cinétiques d’amines qui
utilisent une quantité staechiométrique de I'agéiviat d’acylation. Les systemes catalytiques
feront I'objet d’'une autre partie abordée danshiagpitre suivant.

La premiere résolution cinétique non enzymatigaenthes a été réalisée par Murakami
en 1998 Elle repose sur l'utilisation d’'un atropoisomére type binaphtyl-1,1-diamin@
comme réactif chiral d’acétylation. L’'optimisatidies conditions réactionnelles a partir d’'une
variété d’amines a conduit a la meilleure énantens#&ité avec le (x)-1-phénylalaninate de
benzyle (48% ee) en présence de 0,25 ég. de rég&chéma 6).

o 0 OO

. NAc

7(0,25 éq. 2

oBn > ©/\5)J\OB” NHAC
NH, DMSO, TA NHAC OO

48% ee
(1 éq.) 7

Schéma 6 :Premiére résolution cinétique non enzymatique @iasxde Murakami

Atkinson a contribué au développement d’'un procéolé enzymatique de résolution
cinétique d'amines par [l'utilisation d'un réactif hical dérivé de 3N,N-
diacylamino)quinazolin-4¢3)-ones 8!' L’acylation chimiosélective de la (¥)-2-
méthylpipéridine en présence de 0,5 é€g. du réelsiifl 8, conduit & la pipéridine benzoylée
avec un exces énantiomérique de 95% (Schéma 7).
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+
N CH,Cl, 5T, 12 h N N
H H

O~ 'Ph

(1eq) 89%, 95% ee  94%, 91% ee

N~
|
)\)\N o
OR |

N.
o _/T:O
Ph iPr

avec R =TBDMS 8

Schéma 7 :Benzoylation énantiosélective d’Atkinson

Plus réecemment, Fu a développé un réactif chiald de la 4-aminopyridine, (-)-Ph-
PPY* 9, hautement énantiosélectif pour la résolution t@e d'amines® Le sel de
pyridinium chiral, forméin situ par réaction du (-)-Ph-PPY® avec le chlorure d’acétyle,

permet I'acétylation énantiosélective de la (x)HEpyléthylamine a -78 °C avec un exces

énantiomérique de 78% (Schéma 8).

O

NH, H[;l)K

o )?\ CH,CI -
+ 2%l
fOPRPRYT e @A

(1 éq.) (0,5 €éq.) 78% ee

(-)-Ph-PPY* 9

Schéma 8 :Résolution cinétique d’amines selon Fu

Dans les mémes conditions réactionnelles (dichlétbane, -78 °C) mais en présence
d'un exces d’amines (8 éq.), plusieurs amines Hepums ont été résolues avec de tres

bonnes sélectivités par le dérivé acétylé de (-RPPN*9 (1 éq.) (Schéma 9).
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O O O

Hl;lk HI;I)K/ H W

87% ee 66% ee 81% ee

nz

o 0 0

PN S S

85% ee 90% ee 91% ee
Schéma 9 Résolution cinétique de quelques amines benzdique

Enfin, derniéerement Mioskowslet al. ont décrit I'utilisation d’un agent chiral de type
sulfonamide pour la résolution cinétique d’amifes.

Le réactif chiral d’'acétylatiorlO est préparé en 2 étapes a partir du (1S,2S)-1,2-
diaminocyclohexane commerciah le disulfonamidéell, avec un rendement global de 73%.

0
Q 2 11,0 (2,1 éq) Q “Tf AcCl (1 éq) Q Tt
NH, CH,Cl, N/Tf Et,O0,0C N/Tf

85% H 85% H

11 10

Schéma 10 Synthése du réactif chiral d’acétylatid@ a partir du (1S,2S)-1,2-
diaminocyclohexane

Des études préliminaires ont montré que I'ageimatchO réagit chimiosélectivement
avec les amines en présence d’alcools. Par ailleerséactif est parfaitement stable dans
I'éthanol.

La résolution cinétique d’un substrat model, [gr1#phényléthylamind?2 (1 éq.), par le
réactif chiral 10 (0,5 €q.) a été effectuée a température ambiaate différents solvants
(Tableau 1).
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Tableau 1: Influence du solvant sur I'énantiosélectivité dacétylation de la (%)-1-
phényléthylamind 2 par I'agent chiralO.

\]/,O
@ i
NH, H HN)K
10 (0,5 éq.) L
©A Solvant, TA ©)\
12 (1 éq.) 13
Entrée Solvant & ee (%) del3
1 Toluene 2,38 58 (R)
2 CHCE 4,81 56 (R)
3 1,4-Dioxane 2,21 50 (R)
4 THF 7,58 42 (R)
5 CH,Cl, 8,93 40 (R)
6 AcOEt 6,02 18 (R)
7 MeOH 32,66 38 (S)
8 CH;CN 35,94 35(S)
9 DMSO 46,45 60 (S)
10 DMF 36,71 72 (S)
11 HMPA 29,6 84 (S)
12 DMPU 36,12 84 (S)

2 Constante diélectrique du liquide pur a 24 °C.

L’énantiosélectivité de la réaction est fortembiéé a la nature du solvant utilisé. En
effet, dans les solvants plutdét apolaires (entrées 6), le réactif chirall0 acétyle
préférentiellement 'amine de configuration (R),eavune sélectivité maximale de 58%
obtenue dans le toluéne (entrée 1). Dans les dslpaaires, I'amine de configuration (S) est
acétylée préférentiellement (entrées 7 a 12). lecBéité maximale est observée dans la 1,3-
diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2k)-pyrimidinone (DMPU) avec un excés énantiomérigige
84% (entrée 12).

Afin de rationnaliser ce phénoméne, I'analyse s@ectroscopie de RMN dtH du
réactif 10 a été effectuée dans un solvant apolaire, le nelgélectivité (R) observée) et dans
un solvant polaire, le diméthylsulfoxyde (séled8S) observée). Le signal du proton porté
par le sulfonamide libre apparait a un déplacerokimique de 5,0 et 9,7 ppm dans ces deux
solvants respectivement. Cette différence de déplaat chimique traduit une solvatation
importante du proton du sulfonamide dans les stdvpolaires tel que diméthylsulfoxyde.

Ces observations ont conduit Mioskowskial. & proposer deux mécanismes distincts
suivant la nature du solvant utilisé :
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- Dans les solvants apolaires, I'énantioséleéidié la réaction serait contrélée par des
interactions stériques mises en jeu entre le fézdtial et 'amine.

- Dans les solvants polaires, la sélectivité sarantrblée par une premiere étape de
protonation énantiosélective de I'amine par le ti€a&biral suivie d’'une étape d’acétylation
de 'amine.

Pour vérifier ces hypothéses, I'énantiosélectivda dérivé N-méthylé 14 du
sulfonamidelO a été testée dans la réaction d’acétylation de)td-phényléthylamind2 a
température ambiante dans différents solvants €BaiiR).

Tableau 2 : Influence du solvant sur la sélectivité de I'atatipn de 'aminel2 par le dérivé
N-méthylé1l4

\?O
Tf 0
YO
©)\ 14 (0,5 eq ) N%{
Solvant, TA ”
12 (1 €éq.) 10
Entrée Sofvant ee (%5 del3 ee (%) del3
avecld aveclO
1 Toluéne 64 (R) 58 (R)
2 1,4-Dioxane 50 (R) 50 (R)
3 DMSO 12 (R) 60 (S)
4 DMF 20 (R) 72 (S)
5 DMPU 40 (R) 84 (S)

Comme attendu, quelque soit la polarité du soludiisé, 'amine de configuration (R)

est préférentiellement acétylée en présence dtifrddclLes sélectivités des réactd et 14
sont comparables en milieu apolaire (entrées J.dte2proton du sulfonamide n’a donc pas
d’influence notable sur la sélectivité dans ce eniliToutefois, contrairement au réadt le
composél4 ne permet pas d'inverser la sélectivité de I'deditgn dans les solvants polaires.
Cette expérience confirme donc I'importance de résence du proton du sulfonamide du
réactif 10 pour l'orientation de la sélectivité de l'acétytet dans les solvants polaires
uniquement.

Suite aux bonnes sélectivités observées avecadifréhiral 14 en milieu apolaire,

Mioskowski et al. ont préparé un réactif suppori® en 4 étapes a partir de la résine de
Merrifield, pour I'acétylation énantiosélective kde(+)-1-phényléthylaminé2 (Tableau 3}
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Tableau 3 : Résolution cinétique de 'aming2 par le réactif supporté5 dans différents
solvants

) N
)j\ T
NH, HN
N
A |
15 (0,2 éq.) | /@Tf
Solvant, TA o

12 (1 éq.) 13 15
Entrée Solvant ee (Wp13
1 Benzéne 82 (R)
2 CHCk 62 (R)
3 1,4-Dioxane 48 (R)
4 THF 46 (R)
5 CH.CI, 40 (R)
6 Cyclohexane 32 (R)
7 DMF 4 (R)

Cette résine constitue le premier réactif suppoetéésolution cinétique d’amines. Elle
permet I'obtention de I'amid&3 avec des sélectivités tres élevées dans les $slapolaires
(82% dans le benzéne, entrée 1). De plus, daddleiméthyformamide aucune inversion de
configuration n’est observée, ce qui est en aceweat les résultats obtenus précédemment
avec le réactii 4.

A la suite des trés bonnes sélectivités obsepaedlioskowskiet al. avec le réactil0
dans les solvants polaires (jusqu’a 84% ee dam¥VIBU, cf. Tableau 1), son activité a été
évaluée dans des milieux tres polaires : les leglidniques.

Ainsi, l'acétylation énantiosélective de la (xphényléthylaminel2 (1 €q.) par le
réactif 10 (0,5 éq.) a été testée dans les liquides ionicuedifférentes températures
(Tableau 4).
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Tableau 4 :Résolution cinétique de I'amird& par le réactiflO dans les liquides ioniques

\]//O

A N\Tf e}

T
N
NH, H HN)K

10 (0,5 éq.) .
Liquide ionique, T

12 (1 éq.) 13
Entrée Liquide ionique T (°C) ee (%) did
1 n-BuPyNTf, 25 20 (S)
2 n-BuyNCI 90 60 (S)
3 n-BuyPClI 90 40 (S)
4 n-BuPyCl 120 64 (S)
5 n-BusPBr 120 70 (S)
6 n-OctzMeNCI 30 84 (S)

Les sels fondus permettent d’obtenir I'amiavec des sélectivités modérées a 90 °C
(60 et 40%, entrées 3 et 4). De maniére surprendaetdonnes sélectivités sont obtenues a
120 °C (70%, entrée 5). Enfin, le chlorure de tybuéthylammonium, liquide a température
ambiante, donne la meilleure sélectivité avec wesxnantiomérique de 84% (entrée 6).

28



Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

[I.  Monofonctionnalisation énantiosélective de la trans-2,5-
diméthylpipérazine

[I.1. Utilisation des pipérazines

Les diamines symétriques, en particulier les pip@es, sont amplement utilisées pour
I'élaboration d’intermédiaires clés ou de médicataatont I'activité biologique englobe des
domaines thérapeutiques trés vatiéde vasodilatateur flunarizine, I'antihistaminique
cétirizine, l'antibiotique ciprofloxacine, l'antigshotique olanzapine, le cardiotonique
vesnarinoné? et les inhibiteurs calciques trimétazidine et tammée’ en sont quelques
exemples représentatifs (Schéma*£1).

R cl
9 - W,
N N/ N N —COH
W, o o
F Flunarizine Cétirizine
/ (0]

Ao e o
e e S

N s H
Ciprofloxacine Olanzapine Vesnarinone
N NH o ,— OH o~
~ O/©§/ — H)K/ N\_/N \)\/O\©
SN
Trimétazidine Ranolazine

Schéma 11 Quelques exemples de médicaments comportant pésapines

Les études de relations structure-activité (RSA)ces composeés, ont mis en évidence
I'influence importante sur I'activité biologique slsubstitutions sur le cycle pipérazine. Par
exemple, le composE6 qui differe du compos#7 par la présence de groupements méthyle
en positions 2 et 5 du cycle pipérazine, exhibe wacévité inhibitrice du pyruvate
déshydrogénase kinase 100 fois plus importantelgw®mposél? (Schéma 123 De la
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méme maniere, le compos8 présente une activité inhibitrice de I'oxydatiossdacides gras
par le palmitoyl-CoA 200 fois supérieure & cellesda analogue non substiti@é'’

X N o) N/_\\:I OH .
s 0, D e

N
o R R
16 R = méthyle : ICgo = 0,057 + 0,013 pM 18 R = méthyle : ICsg = 0,023 UM
17R:H:|C50:6,7i0,97l.”\/| 19R:H:|C50:4|J.M

Schéma 12 iInfluence de la substitution sur le cycle pipémazur I'activité biologique

Ainsi, latrans2,5-diméthylpipérazine est un motif privilégié gl@n retrouve dans de
nombreux composeés biologiqguement actifs, en pdigicdans les agonistes des récepteurs
opioides?® Ce systéme a fait I'objet de prés de 900 pubbicatiet brevets dont 600 d’entre
eux décrivent des études biologigdes.

La trans-2,5-diméthylpipérazin€20 est une molécule prochirale qui présente deux
atomes d’azote énantiotopes & N, (Schéma 13). La monofonctionnalisation non sélecti
d’un des centres azotés conduit a la formation diglange racémiqu&laet21b.

3 R K
|
A\ I M f . lisati ', N1 1, N
[ onofonctionnalisation [ + [ avec R = substituant quelconque
achirale

N2 N2 N>

H H R
20 (2 éq.) 2la ~21b
molécule prochirale mélange racémique

Schéma 13 Monofonctionnalisation de lmans-2,5-diméthylpipérazin@0

Devant l'intérét biologique que suscite ce compaiéerentes stratégies ont eté mises
en ceuvre pour obtenir cette pipérazine monosubstitacémique ou optiquement active.

Ainsi dans une premiere partie, nous aborderansliféérentes méthodes décrites dans
la littérature pour monofonctionnaliser kaans-2,5-diméthylpipérazine. Puis, dans une
seconde partie, nous décrirons les stratégies mesegplace pour obtenir la diamine
monofonctionnalisée énantiomériquement pure.

[I.2. Monofonctionnalisation de la  trans-2,5-diméthylpipérazine
La monofonctionnalisation d’'une diamine symétrigse difficile. En effet, un mélange
équimolaire d’'une diamine et d'un agent d’acétglatidevrait conduire a un rendement

statistique de 50% de monoamide, 25% de diami&5%t de diamine de départ. Toutefois,
en pratique un tel mélange conduit trés majoritaéet au diamidé® Cette observation a
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conduit au développement de plusieurs stratégias favoriser la formation du monoamide
par rapport au diamide :

- L'utilisation d’'un excés de diamine. Cette métaddnite la formation de diamide
mais n’est pas envisageable avec une diamine c®itudifficile a synthétiser.

- La protection sélective d’'un atome d’azote suigela réaction souhaitée sur l'autre
atome d’azote, et enfin libération de I'amine pgate. Cette meéthode est fastidieuse et
rallonge considérablement la synthese.

- La lente addition du réactif sur la diamine, aweccontréle rigoureux du pH de la
solution. Cette méthode est laborieuse et diffigil@ettre en ceuvre.

Dans le cadre de la fonctionnalisation dérdans-2,5-diméthylpipérazine, de hombreux
travaux illustrent les difficultés a obtenir séleement la monosubstitution, généralement
réalisée & partir d’électrophiles’sgt sp.

11.2.1. Réaction de la trans-2,5-diméthylpipérazine avec des électrophiles sp®
[1.2.1.1. Les halogénures d’alkyle

La réaction d'une quantité staechiométriquet@dms-2,5-diméthylpipérazin€0 avec
I'lodure den-tétradécyle conduit a la formation d’'un mélangepg®razine monosubstituée
22 et disubstitué@3 avec des rendements de 39 et 22% respectivemehér(@ 147+

H N-CasHa0 N-Ci4H29
/,," N

1) HCI (12 M) (1éq.) ., N ‘m,, Nj\
NN (N C

H 2) n'C14H29| (1éq)
NaHCO3 (1 éq) pH > 6,5 n'C14H29

20 (16q)  EOH. reflux (£)-22 (39%) 23 (22%)

Schéma 14 Réaction de l&rans-diméthylpipérazin®0 avec I'iodure den-tétradécyle

Afin de favoriser la monofonctionnalisation, le mezhlorhydrate de la pipérazi2®
est forméin situ par addition d'une solution d’acide chlorhydriq@&é éqg.) au milieu
réactionnel. Lors de I'ajout du iodure deétradécyle, 1 €q. d’hydrogénocarbonate de sodium
est ajouté progressivement (sur une peériode deedi8el) au mélange réactionnel afin de
garantir un pH d’au moins 6,5.

Rice décrit la formation de la 1l-allflans2,5-diméthylpipérazine24 a partir du
bromure d’allyle et de la pipérazi2® dans I'éthanol ou I'acétone (Tableau 5). Le renel@m
en produit de monoalkylatio”4 est légerement supérieur lorsque la réaction esemdans
I'acétone, mais reste néanmoins faible (35%, er#fyé®
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Tableau 5 : Allylation de Iatran52,5-diméthylpipérazinéo

=
' )
//". N C d t //,' N //", N
onditions
e C ]\ E 1 G
N N N
H H v

20 (1,25 éq.) (1 éq.) 20 (»)-24 25
[0)
Entrée Conditions Rdt (%)
20 24 25
1 EtOH, TA, 12 h 18 29 26
2 Acétone, TA puis reflux, 30 min 36 35 19

@ Rendement isolé exprimé par rapport a la pipées2in

A rendement comparable, cette derniére stratdgimmure d’allyle) est plus facile a
mettre en ceuvre que la premiere procédure (iodeiretétradécyle) qui nécessite une lente

introduction du réactif et un contréle systématiguepH de la solution.
D’autres électrophiles plus réactifs, comme lesxgges, ont également été utilisés.

[1.2.1.2. Les époxydes

La réaction d’'un excés de diamige (3 éq.) avec I'oxyde de 1,1-diphényléthyl&xte
conduit & la formation de la pipérazine monofonwisée27 avec un rendement modeste de
29% (Schéma 15¥.

OH

Ph
g ")
;e ph O Sans solvant
[ ]\+ ph>A 100<C,16h [ j\
N
H 29%
20 (3 éq.) 26(1 €q.) (i)-27

Schéma 15 Monofonctionnalisation de kaans-2,5-diméthylpipérazin@0 par réaction avec
I'époxyde26.

Au vu de ces résultats, on remarque que les @tpas des 1-alkyfrans2,5-
diméthylpipérazines sont particulierement diffisileEn effet, la pipérazine monosubstituée
est obtenue avec un rendement maximum de 39% desiscahditions opératoires qui

nécessitent un contréle du pH de la solution.
Les électrophiles $pabordés dans la partie suivante, sont plus fraquent utilisés

pour réaliser la monosubstitution de la pipérazine.
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11.2.2. Réaction de la trans-2,5-diméthylpipérazine avec des électrophiles sp?

Les électrophiles $p regroupent les alcénes activés par des groupements
électroattracteurs, les aromatiques et les chlsrdigyle.

[1.2.2.1. Réaction d’addition de Michaél
La réaction entre la diamir20 (stéréochimiecis ou trans non précisée dans le brevet)
et I'acrylonitrile forme le monoamide intermédiagei, aprées réduction, conduit a la triamine

28 avec un rendement de 37% sur deux étapes (ScH@a 1

H,N

! \/\

N 1) Acrylonitrile (1,1 éq.) N
%[ ]% t-BUOH, reflux, 48 h %[ L

N

N H

2) Hy, 1100 psi
20 (1 éq.) 37% 28
Schéma 16 Addition de Michaél de la pipérazi@® sur I'acrylonitrile

Les auteurs de ce brevet ne mentionnent pas haatmn possible de pipérazine
disubstituée.

[1.2.2.2. Réaction d’arylation
11.2.2.2.1. Substitution nucléophile aromatique (SyAr)
La pipérazine réagit par des réactions de substitubucléophile aromatique. Par
exemple, la réaction d'un exces de diam2@e(4 éq.) avec le 4-fluoro-(2-trifluorométhyl)-

benzonitrile29 (1 éqg.) dans I&,N-diméthylformamide a 80 °C, conduit a I'aryle amB@
avec un rendement élevé de 87% (Schémd®17).

S CN
7\ DMF N\
HN. NH o+ F—( \>—CN —=2NE
)__/ 80T, 21h HN)_/N CF3
CF3 87%
20 (4 éq.) 29 (1 éq.) (2)-30

Schéma 17 Substitution nucléophile aromatique 2fepar la pipérazin20
Toutefois, comme il est montré dans I'exemple anivde la synthese d’analogues de la

ciprofloxacine, I'efficacité de la substitution néophile aromatique est fortement affectée par
'encombrement stérique de la pipérazine utilidée.effet, alors que des traces de produits
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31la sont obtenues avec teans-2,5-diméthylpipérazine, le produlb est obtenu avec un
rendement élevé de 75% avec la pipérazine nonigdes{Schéma 18).

NH, O
R NH, O o F | CO,H
: F CO.H Pyridine -
ﬁNH + | 80 T, 40 mi ﬁN \
HN il HN F
F N
R F A R
. ) R = Me (+)-31a (3%)
(1eq.) (1 éq.) R=H (+)-31b (75%)

Schéma 18 Influence de I'encombrement stérique de la pigéegur le rendement de la
SVAT

Des méthodes d’arylation de pipérazines plus gée®isont obtenues par I'utilisation
de catalyseurs organométalliques.

11.2.2.2.2. Catalyseurs organométalliques

Zhao décrit la monoarylation de différentes pipéras catalysée par un complexe de
palladium (Il) avec des rendements de I'ordre d&ADToutefois, cette méthode est aussi
tres sensible a I'encombrement stérique des réagtifa réaction menée avectians2,5-
diméthylpipérazine20 conduit au compos&2 (mélangecigtrans: 1/5) avec un faible
rendement de 19% (Schéma 19).

\\‘\ PdC|2[P(0-t0|)3]2
—\ (2-3 mol%)
HN.  NH + BrOOMe HN NOOMe
)_/ Toluéne, 100 C, 2-5h ;J

19% (cis/trans: 1/5)
20 (1,2 éq.) (1 éq.) 32

Schéma 19 Arylation de la pipérazin20 palladocatalysée

Enfin, Fort établit la monoarylation de pipérazren présence de Ni(OAcvec des
rendements satisfaisants de l'ordre de 55%. Cortipangent, la monoarylation de la
pipérazine non méthylée est effectuée avec un meediesupérieur a celui obtenu avec la
trans-2,5-diméthylpipérazine (61 et 26% respectivem8nhéma 20). En effet, cette méthode
est tres sensible a I'encombrement de la pipérazimas n’épimérise pas laans2,5-
diméthylpipérazine comme dans le cas de I'util@atiu catalyseur au palladium ().
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R
: Ni(OAC), (0.1 éq.) R R
2,2'-bipyridine
o e() WO OO
NaH/t-AmONa
R Styréne (0,2 éq.) R (¥ R
THF, 65 T =
(1,2 éq.) (1€q) R = méthyle  26%
R=H 61% 6%

Schéma 20 Arylation de pipérazine catalysée par le nickBl (I

En résumé, les études de la réaction d’arylatienladtrans-2,5-diméthylpipérazine
montrent que I'encombrement de la diamine, pardésgnce du groupement méthylecede
I'azote, est le facteur limitant a I'obtention dediamine monoarylée avec un bon rendement.
D’autre part, l'utilisation de palladium (Il) n’espas envisageable car il favorise
I'épimérisation de larans2,5-diméthylpipérazine etis-2,5-diméthylpipérazine.

D’autres électrophiles et plus particulieremeist dérivés d’acyle, sont décrits dans la
littérature pour monofonctionnaliser la diamine.

[1.2.2.3. Réaction d’acylation

La monofonctionnalisation d’une diamine par unugement acyle présenta,priori,
plusieurs avantages :

- Eviter les problémes de quaternarisation dedenthe.

- Favoriser la réaction de monosubstitution papoat a celle de disubstitution de la
diamine suite a I'effet électroattracteur du graupat acyle qui diminue la nucléophilie de la
diamine monosubstituée.

- Utiliser le groupement acyle comme un groupernpeotiecteur de la diamine.

Par exemple, Bishopt al décrivent la monofonctionnalisation de fens2,5-
diméthylpipérazine20 en carbamate corresponda&88 avec un rendement élevé de 74%
(Schéma 21° Cette méthode requiert toutefois, un contréle présis du pH de la solution &
4,0 £ 0,1. Ce résultat marque une nette améliorgiar rapport aux travaux antérieurs, dont
un contréle plus approximatif du pH de la solutiionitait le rendement & 459%.

Oy OEt
Y

H
o domreene ey
2) EtOH, KOAc (pH =4,0
N ) (pH = 4,0) N
H H

3) Chloroformate d'éthyle (1 éq.),
KOAc (pH =4,0£0,1), TA

24% (¥)-33

20 (1 éq.)

Schéma 21 Monoacylation de la pipérazira® par un contréle rigoureux du pH de la
solution
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Pour contourner ce probléme de contréle laborgwypH du milieu réactionnel, Wang
a développé une alternative basée sur la formatodiamidure de lithiun34 par traitement
de la diamine0 par 2,2 éq. de-butyllithium (Schéma 22¥ Le diamidure de lithiun34 est
traité par le chlorure de benzoyle (0,95 éq.), ¢cé cpnduit tres majoritairement au
monoamide35 (monoamide/diamide 18:1) avec un rendement de 78%.
e

///, H /s, kll s //", N
[ n-BuLi (2.2 €0 [ Chlorure de benzoyle (0,95 éq.) [ ]\
N THF, TA, 1 h TA, 10 min N
N
H Li H

20 (1 éq.) 34 78% (4)-35

Schéma 22 Monoamidation de la pipérazi2® selon Wang.
Cependant, cette méthode est limitée aux chlodieeyle non énolisables.

Au regard de cette étude bibliographique, lesti@as d’alkylation de larans2,5-
diméthylpipérazine ne permettent pas dobtenir lamihe monosubstituée avec des
rendements satisfaisants. En effet, la réactiondidékylation de I'amine limite souvent
I'efficacité de la monofonctionnalisation. Ni lerdodle du pH de la solution, ni l'utilisation
de la diamine en exces ne permettent une amebaragnificative du rendement de la
diamine monosubstituée.

Par ailleurs, les réactions d’arylation detdans-2,5-diméthylpipérazine conduisent a
I'amine monosubstituée avec des rendements médiareraison de I'encombrement des
substrats.

Enfin, seules les réactions d’acylation ddréns-2,5-diméthylpipérazine conduisent a
la diamine monofonctionnalisée avec des rendensatitsfaisants lorsque le pH de la solution
est rigoureusement controlé.

Dans la partie suivante nous nous sommes inté&resseméthodes de la littérature pour
la préparation de l@ans-2,5-diméthylpipérazine monofonctionnalisée optigeet active.

[1.3. Obtention de Ila trans-2,5-diméthylpipérazine monofonctionnalisée
optiquement active

Peu d’exemples décrivent I'obtention de la diamimenofonctionnalisée optiguement

active. Les méthodes mises au point reposent die jgar une synthése eénantiospécifique et
plus largement sur la résolution du mélange racéeniq
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[1.3.1. Synthése énantiospécifique

Les syntheses énantiospécifiques de pipérazinas gameéralement réalisées a partir
d’aminoacides naturef$:*®
Par exemple Rice décrit brievement, sans en préeigendement, I'obtention de la 1-

allyl-trans-2,5-diméthylpipérazine (2R,532% en 5 étapes a partir de la Bo@lanine 36
(Schéma 23§°°

0 Boc Q
BocHN oH NaH /\/N\‘)J\OH L-Alaninate de méthyle
Bromure d'allyle DCC
36
>99% ee
Boc Q H O o
N N (0] Déprotection N N O Cyclisation
H H
OMe

OMe

0
",
L@ LiAIH, LQi

O 37 (2R,5S)-24 (> 99% ee)

Schéma 23 Synthese énantiospécifique de la 1-altglhs-2,5-diméthylpipérazine (2R,5S)-
24 a partir de dérivés d’alanine

La synthese repose sur la formation de linterméelialé 1,4-dicétopipérazingd?,
obtenue par des réactions de couplage entre detwxésléde I'aminoacide alanine. La
réduction du diamide cycliqu&7 conduit a la formation de la pipérazine chiralR,85)24
énantiomériquement pure (ee > 99%).

Bien que les synthéses de pipérazines présent@rdantage de s’affranchir des
problemes liés a la monofonctionnalisation, ellesrdemeurent pas moins fastidieuses. De
ce fait, les chimistes privilégient d’autres méteedlus rapides comme la résolution du
mélange racémique de la pipérazine monosubstituée.

[1.3.2. Résolution du mélange racémique

L’approche par la résolution du mélange racémggiaun moyen rapide (2 étapes) pour
obtenir latrans-2,5-diméthylpipérazine monosubstituée énantionu@meent pure.

Par exemple, Rice a effectué la résolution du ngglaacémique de la (x)-allyirans
2,5-diméthylpipérazine (£34 a l'aide de l'acide (1S,3R)-(-)-camphorique poustemir
préférentiellement la pipérazine (2R,58)- énantiomériquement pure (> 99% ee,

37



Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

Schéma 24). De la méme maniere, l'utilisation deitle (1R,3S)-(+)-camphorique lui permet
d’accéder sélectivement & I'autre énantiomére @528 (ee > 99%f%?

Acide-(-)- camphorique (2R,5S)-24
] > 99% ee

Bromure d'allyle
Rendement théorique maximum: 50%

35%
20 (i)—24 \ 2N
/,,,, N
2S,5R)-24
Acide-(+)- camphorique [ (> 99%)ee
H

Schéma 24 Résolution de la 1-allyirans-2,5-diméthylpipérazine (34

Toutefois, Rice souligne qu’un tel procédé estitBmau maximum, a 50% de
rendement. De plus, I'acide (1S,3R)-(-)-camphorigoa naturel nécessaire a I'obtention de
la pipérazine (2R,53)4 est onéreux. Il effectue donc la résolution duangé racémique ()-
24 par l'acide (1R,3S)-(+)-camphorique naturel modater, pour obtenir sélectivement la
pipérazine (2R,5S24 énantiomériquement pure. Il réalise ensuite lavewmion de
I'énantiomeére (2R,5S24 en énantiomeére (2S,5R%, par voie synthétique (Schéma 25).

MeO O

/\ /\
//,, N ///,' N
[ j\ CbzCl [ ]\CICOzMe, K,COs3 [ ]\
N NaHCO; (ag.), CHCly N 1,2-DCE
) 98% Cbz 100%
(2S,5R)-24
MeO o
MeO o H
/’/,' N
_Ha PdiC_ Pd/C Bromure d'allyle, K,CO3 [ ]\ L-sélectride [ j\
T EOH [ j\ THF N
98% 95% 82% \)

(2R,5S)-24
Schéma 25 Conversion de I'énantiomére (2S,5R)€n (2R,5SR4
Apres une succession d’étapes de protection ebtgion, I'énantiomere (2R,52%

est obtenu énantiomériquement pur a partir de somére optique (2S,5R4 en 5 étapes,
avec un rendement global de 75%.
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Au regard des travaux de monofonctionnalisationsylghéeses énantiospécifiques ou
de résolutions, [I'obtention de larans2,5-diméthylpipérazine monofonctionnalisée
énantiomériqguement pure avec de bons rendementseuwle un défi pour le chimiste
organicien.

Suite a un vif intérét de la société Rhodia poeircomposé, nous avons étudié de
nouvelles méthodes pour obtenitdans-2,5-diméthylpipérazine monosubstituée chirale.

Ainsi, la premiére méthode aborde I'acylation émmdtective de latrans2,5-
diméthylpipérazine, car seule cette méthode s'estéa reellement efficace a lissue de
I'étude bibliographique. La seconde méthode étudiemsiste a monofonctionnaliser la
pipérazine par réaction de la diamine avec un amdgd’acide.

[1.4. Acylation énantiosélective de la trans-2,5-diméthylpipérazine par des
dérivés de disulfonamide

Dans un premier temps, nous avons voulu explatantageusement les bonnes
sélectivités obtenues avec le réactif chiral ddeéibn d’amines10, mis au point au
laboratoire, afin d'obtenir Ila trans2,5-diméthylpipérazine  monosubstituée38
énantiomériquement enrichie (Schéma 26).

O (@]
H oY o7 H
/’/,, N ‘\\N\ . /’/,' N ‘\\N\Tf
() Oy s () (LT
N '.\'/Tf N ,I\l/
H H H H

20 10 38 11

Schéma 26 Acétylation énantiosélective de la diamR@par le réactiflO

Ce procédé d’acétylation énantiosélective présanpeiori, deux avantages par rapport
aux méthodes décrites :

- Un seul équivalent de substi2 par rapport au réactif chiral d’acétylatidd est
nécessaire.

- La monosubstitution et la résolution cinétigue ld pipérazine s’effectuent en une
seule étape.

Ainsi, nous allons tout d’abord tester la réatéivde I'agent chiral d’acétylatiob0 en
présence de la@ans-2,5-diméthylpipérazine.
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[1.4.1. Acétylation énantiosélective de la trans-2,5-diméthylpipérazine par le
réactif 10

[1.4.1.1. Effet du solvant sur le rendement de la réaction d’acétylation de la
trans-2,5-diméthylpipérazine par le réactif 10

Un essai d’acétylation de teans-2,5-diméthylpipérazin@0 par le réactif chiralO est
mené dans le toluene, a température ambiante @wable Le temps de réaction est déterminé
en observant la disparition du réadtif par chromatographie sur couche mince (ccm). En fin
de réaction, le mélange est concentré. Toutefdamalyse du brut réactionnel par
spectroscopie de RMN dit est difficile car les pics des protons de la mgée diacétylée
39, présente sous forme de quatre rotameres, regtduesepics des protons de la pipérazine
monoacétylé&8.3* De ce fait, la purification par chromatographietdut réactionnel sur un
gel de silice est nécessaire pour déterminer lepagptions de pipérazine mono- et
disubstituée obtenues. Notons que la purificatiedadl-acétylrans-2,5-diméthylpipérazine
38 par chromatographie est difficile. La polarité lat basicit¢ de ce composé exigent
I'utilisation d’'un systeme de solvant particuliéremh polaire.

De maniere surprenante, uniqguement des tracespdeapine monosustituéz8 sont
obtenues aprés 45 heures de réaction, alors quedait achiral de diacétylatid® est formé
tres majoritairement (45%, entrée 1).

Suite a ce résultat préliminaire, la réaction dtglation de la pipérazine est étudiée
dans différents solvants (Tableau 6).

Tableau 6 : Influence du solvant sur les rendements de momygatén de latrans2,5-
diméthylpipérazin0 par le réactif chiralO

YO
H
‘1, N N Solvant
Tf  TAt,[10]=0,16 M
N N [10]
) ]

YO \’&
,, N “n,,
.[ .
N
H

° H
.
['\' . NS
]\ T
N N
/§ H
(@)

20 (1 éq.) 10 (1 éq.) 38 39 11
Entrée Solvant t (h) Rdt (%)
38 39
1 Toluéne 45 <2 45
2 THF 15 5 38
3 Acétone 15 5 34
4 DMF 5 15 35
5 MeOH 5 0 0

& Rendement isolé.
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Dans le tétrahydrofurane et I'acétone, la pip&@anonoacétylé88 est obtenue avec
un rendement de 5%. Le produit diacétylé restectaent majoritaire (38% et 34%, entrées 2
et 3). De plus, le temps de réaction est consitrant diminué par rapport a la réaction
effectuée dans le toluéne.

Lorsque la réaction est conduite dans un solvdos polaire comme IeN,N-
diméthylformamide, la pipérazirg8 est également obtenue avec un faible rendemethfde
et le produit de disubstitutioB9 avec un rendement de 35% (entrée 4). La cinétilgua
réaction est trois fois plus rapide que dans lahbgtrofurane ou I'acétone.

Enfin, 'emploi de méthanol conduit a la formatidn produit d’alcoolysd 1l aprés 5
heures d’agitation (entrée 5).

Globalement on observe que la cinétique de latictraugmente avec la polarité des
solvants (toluene < tétrahydrofurane et acétoheN<diméthylformamide).

Afin de favoriser la formation du produit monostifog® 38, I'augmentation de la
quantité de ldrans-2,5-diméthylpipérazine dans le milieu réactionestl envisagée. LH,N-
diméthylformamide est utilisé comme solvant de tiéa¢ car c’est celui qui permet de former
le plus de pipérazine monosubstituée dans un tempdaction convenable.

11.4.1.2. Effet de la quantité de pipérazine utilisée sur le rendement de la
réaction d’acétylation de la trans-2,5-diméthylpipérazine par le réactif 10

L’acétylation d’'un exces de pipérazi2® (3 €q.) par le disulfonamid&0 est alors
effectuée dans I&,N-diméthylformamide a température ambiante (entrédableau 7).
Toutefois, la faible solubilité de la pipérazinendaces conditions, nous a conduit a diluer le
milieu réactionnel (entrée 3).

Tableau 7: Effet de la quantité de pipérazing0 utilisée sur le rendement de la
monoacétylation

R o :

0]
. Y
[N Moy DMF ', N 2, N
+
j\ T TAt [ j\+ [ j\
: w N
H

N |

H H
20 10 (1 éq.) 38 O 39 11

Rt (%
Entrée Lo (M)  20(éq.) t (h) O ee (%} 38
38 39

1 0,16 1 5 15 35 ra
2 0,16 3 3 43 21 fa
3 0,07 3 5 47 17 86

3 Rendement isolé déterminé par rapport au ré@atff Excés énantiomérique déterminé par GC-MS sur celahirale’ Non analysé.
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Lorsque la réaction est effectuée avec 3 éq. d&rgume, les rendements de la diamine
monoacylée38 et diacylée39 sont de I'ordre de 45% et 20% respectivement ¢estl et 3).
Ainsi, on observe une nette augmentation du rendehe la pipérazine monoacétyl@s
avec 'augmentation de la quantité de pipéra2idhéentrées 2s1).

De plus, dans les conditions de concentration & 0/Q la quantité de pipérazine
monoacétylé@8 isolée est augmentée (4315%, entrées 3 et 1) et un exces énantiomérique
tres encourageant de 86% est obtenu.

A la suite de ces résultats, pour une plus grdadété d’extraction et de purification
de la pipérazine monosubstituée, la société Rhadiaenté nos recherches vers l'utilisation
d’'un groupement d’acylation plus lipophile : le kexle.

[1.4.2. Benzoylation énantiosélective de la trans-2,5-diméthylpipérazine

[1.4.2.1. Préparation et utilisation du réactif chiral de benzoylation 40

Le disulfonamide benzoyld0 est obtenu avec un rendement de 82% a partir du

composell, par réaction avec 2 éq. de chlorure de benzayl@résence d’'une quantité
catalytique deN,N-diméthylaminopyridine (Schéma 27).

Ph.__O
; ' , e
N 1) Et;N (1,5 éq.), DMAP (0,3 éq.) !
N> 2)BzCl (2 ég.) -20 T RUN.
N/Tf THF, -20 CATA, 12 h N/Tf
I |
H 82% !
1 40

Schéma 27 Préparation du réactif chiral de benzoylatén

La benzoylation d’'un exces de pipéraziiy(3 €g.) par le disulfonamidt est réalisée
dans les conditions de concentration optimiséeséde@mment (0,07 M en réactif) dans
différents solvants a température ambiante. Leslteds obtenus sont rassemblés dans le
Tableau 8.
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Tableau 8 :Benzoylation énantiosélective de la diam2@gpar le réactif chiradlO

Ph (0] Ph Ph
. H b \f
/[ ]\+ “\N\Tf Solvant [ j\ O\\ TTf
H N/Tf TA, t, [40]=0,07 M
|

k

20(3éq.) 40 (? éq.) 35 Ph™ "0 41 11
Entrée Solvant t (h) Rdt (%) ee (%) 35
35 (38) 41 (39) (38)
1 Toluene 30 39 4 8
2 THF 30 45 5 17
3 CHCI, 30 38 5 4
4 CHCN 25 38 4 6
5 DMF 8 (5) 48 (45%) 5(17) 5 (86)

3 Rendement isolé déterminé par rapport au réd6tif Excés énantiomérique déterminé par HPLC sur celahirale’ Rappel des
résultats obtenus avec le réadfifdans les mémes conditions opératoires.

Les meilleurs rendements en pipérazine monobeée®b sont obtenus dans le
tétrahydrofurane et I8,N-diméthylformamide avec 45% et 48% respectivementrées 2 et
5). Ainsi, la pipérazine monobenzoyl&5 et monoacétylée88 sont isolées avec des
rendements comparables dandl/B-diméthylformamide (48% et 45%, entrée 5). Cependan
I'excés enantiomérique de la pipérazine monobee®8 (5% ee) est tres inférieur que celui
de la pipérazine monoacétyl88 (86% ee). Par ailleurs, les sélectivités obterdaess les
autres solvants sont faibles. En effet, le meilleMcés énantiomérique de la pipérazine
monobenzoylé@5 est obtenu lorsque la réaction est conduite danétiahydrofurane (17%
ee, entrée 2).

En résume, l'utilisation du réactif de monobenatipgh 40 permet d’isoler plus
facilement 'amine monobenzoyléeb que son analogue monoacéty8 et ce avec des
rendements comparables. Toutefois, le réactif dedpgation40 est beaucoup moins sélectif
que le dérivé acetyl&Q.

Ces résultats nous conduisent a utiliser le rédetbenzoylatio®0 dans de nouvelles
conditions opératoires afin d’augmenter le rendane¢ri’exces énantiomérique de I'amine
monobenzoylé85isolée.

[1.4.2.2. Test du réactif de benzoylation dans les conditions réactionnelles
basiques de Wang.

Comme nous l'avons vu précédemment (ic2.2.3.), Wang a décrit la synthese de la
N-benzoyletrans-2,5-diméthylpipérazine35, via le diamidure de lithium34, avec un
rendement de 78%, par traitement dérdens-2,5-diméthylpipérazin@0 successivement par
2,2 €q. den-butyllithium et 0,95 éq. de chlorure de benzoyterapérature ambiante.
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Nous avons souhaité utiliser ces conditions réasgtles en substituant le chlorure de
benzoyle par le réactif chiral de benzoylatidf. Dans ces conditions, nous pourrions
bénéficier a la fois d’'un bon rendemeetd. 78%) et de la chiralité du réactif benzoyié
pour induire I'énantiosélectivité dans la réactjSchéma 28).

Ph. O
WNorg ©
H Li NEL
7, N /, N : ', N
[ ]\ n-BuLi (2,2 éq) [ ]\ _____________ Ho . [ j\
\ THE, TA, 1 h N N
H

20 (1 éq.) 34 35

Schéma 28 Benzoylation de la pipérazi@® par le réactif chira#0 dans les conditions de
Wang.

Pour vérifier la reproductibilité des condition&cdtes par Wang, nous avons d’abord
effectué la réaction avec le chlorure de benzogtesdes conditions.

11.4.2.2.1. Test de la reproductibilité de la procédure de Wang
Nous avons réalisé les conditions réactionnellawits par Wang au laboratoire et

nous avons obtenu que 30% de pipérazine monosudesB6 et des traces de diamine
dibenzoyléetl (Schéma 29).

Os_-Ph
Y

H
w, N 1) n-BuLi (2,2 éq.), THF, TA,1h 7N
[ j\ 2) Chlorure de benzoyle (0,95 éq.),
N N
H H

TA, 10 min

20 (1 éq.) 30% (attendu 78%) 35

Schéma 29 Reproductibilité des conditions réactionnelled/\¢kng

L'utilisation de n-butyllithium 1,6 M commercialisé dans lehexane est la seule
différence apportée par rapport a la procédure dmgNEn effet, I'auteur utilise do-
butyllithium 2,5 M conditionné dans le tétrahydnafoe. Toutefois, cette difference semble
importante puisque Lai qui, par commodité a ausksé le n-butyllithium dans len-hexane,

a rencontré les mémes difficultés de reproductiffi

Aussi, nous avons modifié la procédure décrite YWang (température, temps de
réaction, quantité de réactif introduit), mais aela pas permis d’améliorer significativement
le rendement en pipérazine monobenzogke&e 24 a 33%).
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Bien que non satisfaisante, la procédure de Wamnal avec 30%, le meilleur
rendement en pipérazine monosubstituée pour 1etp diamine20 engagée. Ainsi, cette
stratégie a été appliquée en utilisant le réabiifat de benzoylatiod0 a la place du chlorure
de benzoyle utilisé par Wang.

[1.4.2.2.2. Utilisation du réactif chiral de benzoylation dans les conditions de
Wang

La réaction est effectuée en présence du réduitiilcde benzoylatiomO, dans les
conditions réactionnelles décrites par Wang (Tabfa

Tableau 9 :Benzoylation énantiosélective de la dian@@gar le réactif chiradO

Ph Ph
\f

R 3\ ) o E ]\ @

Tf THF ph/g

20 N 35 O am 11
40 H
i i n-BuLi Rdt (%)
Entrée 20 (éq. , T (°C ee (%) 35
(¢a.) (éq.) (C) 35 41 (%)
1 1 2,2 TA 11(36) 22 (<2) 12
2 3 6,3 TA 56 6 6
3 3 6,3 -78 55 4 0
4 3 0 TA 45 5 17

3 Rendement isolé déterminé par rapport au réd6tif Excés énantiomérique déterminé par HPLC sur celafirale.° Rendement
obtenu avec le chlorure de benzoyle.

Dans les conditions de Wang, en substituant lergtéade benzoyle par le réactif chiral
40, la pipérazine monofonctionnalis@g est formée avec un rendement de 11% seulement (
30% avec le chlorure de benzoyle, entrée 1). Ds, glans ces conditions, le diamiikest
obtenu en quantité non négligeable (22%).

D’autre part, la réaction menée avec 3 €q. de paée20 dans les conditions de Wang
conduit a la pipérazine monosubstitiBseavec un rendement de 56% (entrée 2). Ce résultat
constitue une amélioration par rapport aux conaétisans base, dans lesquelles la pipérazine
35 est isolée avec un rendement de 45% (entrée 4erdant en présence de base, la
sélectivité de la benzoylation est plus faible @8@vec bases17% ee sans base).

La présence d'un proton acide porté par le sutfoda libre du réactif40 peut

expliquer les différences de réactivité observétieae réactif et le chlorure de benzoyle lors
de la benzoylation de la pipérazid@ Aussi, hous avons entrepris de remplacer le prdto
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sulfonamide de40 par un groupement méthyle afin d’évaluer la ré#étide ce nouveau
réactif chiral de benzoylation dans les conditidadNVang.

Ainsi le réactif40 estN-méthylé en deérivd2 par réaction avec du diazométhane formeé
in situ (Schéma 30).

N0

Ph\fo " H Ph\]&o
N KOH N.
X S
N EL,OM,09:1,0%C, 1h T
|

40 H 70% 42 Ch,

Schéma 30 Préparation du réactif chiral de benzoylatdbmeéthylé42

Dans un premier temps, la réaction est entrepimes les conditions neutres en
présence de 3 ég. de diamige (entrée 1, Tableau 10). Par ailleurs, la benzioylaést
effectuée dans les conditions basiques de Wangeésemce de 1 et 3 éq. de pipéraZife
(entrées 2 et 3).

Tableau 10 :Benzoylation énantiosélective de la diam@@par le réactif chiradi2

Ph Ph
Y

1 3\ > s E ]\ Q

20 H THF, TA 35 Ph/go 41 11
CH3 42 (1 éq.)

, , il (& Rdt (%} 0
Entrée 20(ég.)  n-Buli (éq.) = T ee (%Y 35
1 3 0 45 (45 70 8 (17)

2 1 22 21 (19 14 (29) 10 (129)

3 3 6.3 58 (59 8 (6) 8 (6)

3 Rendement isolé déterminé par rapport au rédetif Excés énantiomérique déterminé par HPLC sur celatmirale.” Rappel des
résultats obtenus avec le réactif de benzoylatnméthylé40.

Dans les conditions neutres, les réactiset 40 conduisent a 'amine monobenzoylée
35 avec des rendements identiques (45%, entrée pendant, la sélectivité obtenue avec le
réactif42 est inférieure a celle obtenue avec le réd&if8vs17% ee).

En revanche, dans les conditions basiques de Wampgperazine monofonctionnalisée
35 est obtenue avec un rendement de 21% en préseméadatif42 contre 11% avec le réactif
40. Ce résultat confirme en partie notre hypothékmdaquelle la présence d’'un proton acide
dans la structure d€0 entraine une diminution du rendement en an3figoar rapport a la

46



Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

réaction conduite avec le chlorure de benzoyle.nN@ans, la sélectivité de la benzoylation
dans les conditions basiques est encore tres fdibt ee, entrée 2).

Enfin, la benzoylation menée en milieu basiquecawe exces de pipérazine (3 €q.)
conduit a I'amine35 avec un rendement de 58% et une sélectivitée dgefitee 3). Ces
résultats sont similaires a ceux obtenus avecletif&O.

En résumé, aucune des méthodes développées jusgsent n’a conduit a la fois a la
pipérazine monofonctionnalis&8 ou 35 avec un bon rendement et une bonne sélectivité
(Schéma 31).

YO
\N\Tf O .
NTf Avantages ' Inconvénients

10 H :
[

[ ]\ - Enantiosélectivit¢ | - Rendement

. - Purification
H !
o N 38 |
L1 .
|
N Ph !
20 \ !

[ ]\ - Purification | - Enantiosélectivité

' - Rendement
[
Ph\l\TO Ph\,\TO i
CUTE VTS |
Q ¢ OU ; 35 -

NTf NTf
40H 42 CH,

Schéma 31 Activité des réactifs d’acylatioh0, 40 et42

En effet, la réaction de 1 €q. de pipéraZZfeavec 1 €q. du réactif d’acétylatidi® a
conduit dans le meilleur des cas a 15% de pipéanionoacétylé88 et 35% de pipérazine
diacétylée39 (cf. Tableau 6). Toutefois, I'utilisation d’un eéxde pipérazine (3 €q.) a permis
de limiter la formation de I'amine difonctionnales89 a 17% et d'obtenir 47% de I'amine
monosubstituée88 avec un excés énantiomérique de 86% (cf. TablgalD& plus, la
pipérazine acétylée formée était difficile a isoler

Pour contourner ce probleme d’isolement difficiheus nous étions alors tournés vers
la benzoylation énantiosélective de la pipéraziiasi, nous avons observé qu'un exces de
pipérazine (3 €g.) avec les réactifs de benzoyladid ou 42 (1 €g.) en milieu basique
permettait d’augmenter le rendement de la pipéeaznionofonctionnalisée jusqu'a 58%.
Toutefois, les exces énantiomériques obtenus agpdactifs étaient faibles (cf. Tableau 10).

Au vu de ces résultats, nous avons alors envisgg@paration d’un nouveau réactif :

- Présentant une énantiosélectivité similaire @lec du réactif chiral
d’acétylationl0.
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- Ayant la méme facilité d’extraction que la pi@&ne benzoyléab.

- Conduisant a des rendements de l'ordre de grandle la pipérazine
disubstituée, lorsque la réaction est effectuéegpesence d’'une quantité équimolaire de
réactif chiral d’acylation et de pipérazige.

[1.4.3. Acétylation et benzoylation énantiosélectives de la trans-2,5-
diméthylpipérazine

Ainsi, il nous a paru intéressant de tester Raigtidu composé de diacylati@d. Il est
préparé avec un rendement de 71% par acétylatiogattif de benzoylatiod0 en présence
de triethylamine (1,5 éq.) et d'une quantité cdiqlye deN,N-diméthylaminopyridine (0,3
€q.) (Schéma 32).

Ph._O F’h\fo
\r\]n// 1) EtsN (1,5 éq.), DMAP (0,3 éq.) N
Nele 2) AcCI (1,2 éq.) Q ~Tf

O\N/Tf THF, 20 T, 3h N
H 71% /§O
40 (1 éq.) 43

Schéma 32 Préparation du réactif chiral de diacylatdh

La réaction entre la pipérazi2® (1 éq.) et le réactid3 (1 éq.) devrait conduire a la
formation d’'un mélange de trois pipérazines distuests : la pipérazine diacétyl@9, la
pipérazine dibenzoylé#l et la pipérazine acétylée et benzoyldeNotons que la pipérazine
disubstitueet4 est la seule pipérazine chirale, donc la seulequs intéresse (Schéma 33).

Ph\I//O

‘Norg
N T

Ph._0O Ph._O
H o Y e \fo
", N ) , N , N
[ 43 (1 éq.) 2 m, N
N e - Ao G-
H conditions N a1 N N

20 (1 éq) 44/§o Ph/go 39/§O

Schéma 33 Pipérazines disubstituées attendues par réacatiten pipérazin@0 avec le
réactif de diacylatiod3

Par un tel procédé, on devrait bénéficier de lacsigité du réactif chiral d’acétylation

10 tout en conservant des rendements convenablesaodiuip diacylé44, qui par ailleurs
devrait étre facile a isolé puisqu’il posséde leugprement benzoyle.
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Cependant, pour conserver toutes nos chancesidi@ve bonne énantiosélectivite, il
est préférable que la réaction d’acétylation depil@érazine20 présente une sélectivité
opposée a sa réaction de benzoylation. Compte desutravaux antérieurs effectués au
laboratoire (cf. 1.3.), nous savons que le compd$eréagit préférentiellement avec
I'énantiomere (R) du meélange racémique de la (pprényléthylaminel2 pour conduire
majoritairement a I'amide (R)3 dans les solvants apolaires (toluéne, tétrahydxof)
(équation (1), Schéma 34). A l'inverse, dans ldsasus polaires N,N-diméthylformamide,
aceétonitrile) I'énantiomére (S) réagit préféredéigient pour conduire a l'amide (3$¥
majoritairement (équation (2)). En revanche, loesda proton du sulfonamid&0 est
remplacé par un groupement meéthyle, on obtierédetif 14 dont la sélectivité (préférentielle
pour I'énantiomere (R)) ne varie plus avec la ptdadu solvant utilisé (équation (3)).

o
1) HNJK (3)
Solvant apolaire ©/\ Solvant polaire
ou apolaire
(R)-13 o
~rO NH, majoritairement NH, \I\T
\N~-|-f + VUTE
+ f
N'Tf N
10 H (#-12 (#)-12 14 Me
O
N
\ 2 HN ///
Solvant polaire ©/k
(S)-13

majoritairement

Schéma 34 Rappel des sélectivités des réactiiset14

Ainsi la sélectivité (R) ou (S) de l'acétylation dlamine 12 est gouvernée par la
présence ou non du proton sur le sulfonamide detiféiral 10. Sur la base de ce résultat,
on peut anticiper que la présence d’'un groupemeyie 4Ac) a la place de ce proton sur le
réactif45 va, a I'image d’'un groupement méthyle, induiresddectivité, par exemple (R), lors
de la premiéere acylation (Acdans les solvants polaires (équation (1), Sch&B)a En
revanche lors de la deuxieme acylation JAde composé intermédiaird6, présentant
maintenant un proton sur le sulfonamide, va avog sélectivité inversée a la premiere (par
exemple (S)), a I'image de la sélectivité du rédki
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(S) I{I (S)H E
’/1,, N SINS ///,' NS
Tt Sélectivité R)_ + Tf
(1) T gL _Tf
N ® |}1 Solvant pola|re I}I ® ,}|
ACZ AC]_ AC2
20 (1 €éq.) 45 (1 éq.) 46
3
o ’//(S)N N
@ Stlectte (5) j\ L
Solvant polaire (R) ll\l
H
11

Schéma 35 Hypothéses des sélectivités successives du réadtifacylatiom5 dans un
solvant polaire

Ainsi, les réactions d'acylation de tmans2,5-diméthylpipérazin€20 (1 ég.) sont
réalisées par le réactit3 (1 é€g.) dans les solvants polaires acétonitrile Negtl-
diméthylformamide et le solvant apolaire tétrahydrane (Tableau 11).

Tableau 11 :Acétylation et benzoylation énantiosélectivesaldibmine20 par le réacti#t3
Ph.__O Ph Ph O
H e \Té \T§
//". ‘\\N\
[ . Tf Solvant [ [ [
N N TA, t, [43]=0,07 M
H 44 41 39
/&O /g /g O

20 (1 éq.) 43 (1 6q.)

Entrée Solvant Rdt (%) ee (%)44
44 41 39
1 DMF 56 6 15 10
2 CHCN 52 10 22 6
3 THF 54 9 22 8

@ Rendement isol@ Excés énantiomérique déterminé par HPLC sur colchitale.

Nous constatons que les rendements en pipéramnbstituéed44 sont satisfaisants,
compte tenu du fait qu’'un seul équivalent de pip@a20 a été utilisé (52-56%, entrées 1-3).
En effet, une telle réaction pouvait conduire auamge statistigue composé de 33% de
chacune des pipérazines disubstitugtg 1 et 39.

Cependant, les sélectivités obtenues sont fadpletque soit la nature du solvant de la
réaction (6-10% ee, entrées 1-3).
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Méme si le réactift3 permet d’obtenir un meilleur rendement en pipérazhirale, les
sélectivités restent faibles. Une étude approfordlie réactif 43 serait nécessaire pour
comprendre sa réactivité et donc apporter les noadibns nécessaires pour obtenir de
meilleures sélectivités.

Nous n’avons pas poursuivi les réactions d’acytatie la pipérazine par les dérivés de
sulfonamides. Nous nous sommes tournés vers $atibn d’'un réactif pouvang priori,
permettre d’obtenir sélectivement la monofonctidisaéion de la diamine : un anhydride
d’acide.

[I.5. Monoacylation de la trans-2,5-diméthylpipérazine par réaction avec un
anhydride d’acide

Les difficultés observées pour la monoacylatiomd'aliamine symétrique peuvent étre
attribuées a une meilleure solubilité de I'amine nofonctionnalisée (donc meilleure
réactivité) que la diamine de dép#t.

Il serait donc raisonnable de générer dans le wniliéactionnel une espece
monofonctionnalisée moins soluble que la diaminedégart20. Pour se faire, nous avons
pensé a former un sel de I'amine monofonctionnajigar réaction de la diamine avec un
anhydride d'acide tel que I'anhydride succiniqueh@na 36). Ce procédé pourrait par la
suite, étre appliqué a la résolution cinétique dfe® par l'utilisation d’'un anhydride d’acide
chiral.

Schéma 36 Formation d’un sel de la diamine monofonctionréadis

Pour mener & bien cette opération, il est impégate les réactifs soient parfaitement
solubles dans le solvant de la réaction. Le téttadfurane, favorable a la précipitation de
sels, a été choisi comme solvant de la réactionsiA& une solution de la pipérazid@dans

le tétrahydrofurane a température ambiante, estitégo goutte a goutte une solution
d’anhydride succinique (Schéma 37).

51



Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

OY\)J\ -
H O H2+
/”"[Nj\ Anhydride succinique (1 éq.) /""[Nj\ ”",[Nj\
THF, TA, 2 h
N Y N N
H 88% MO. Hy*
20 (1 éq.) o

47 O
7

Schéma 37 Réaction d’acylation de lmans-2,5-diméthylpipérazin@0 en présence de
'anhydride succinique

Un précipité blanc se forme instantanément etespond au sed7 formé entre la
pipérazine disubstituée et la pipérazine non suigstP?0 de départ. Notons que les analyses
par spectrométrie de masse et spectroscopie de BMNH et °C n'ont pas permis de
déterminer la structure exacte du compbaéNous avons alors effectué deux transformations
supplémentaires avant de former le prod@iet d’en déterminer sa structure sans ambiguité
(Schéma 38).

(0]

O
@)
- (@)
WJ\O WJ\OH
By
OH
O

Hy*
///,' N //,, N /, H
(1) [ ' Hol@n) ™ N

N + [ j\.ZHCI
N™, 85% N N
MO- Ha H
o)
o)
o)

47
-
o 0
O\\‘/\)J\OH ONO/
0, N H,SO, conc. //"'[Nj\
2 [Nj\ MeOH, Reflux, 12 h N
OM(OH 82% OM(O\
0 s ©

Schéma 38 Réactions d’identification indirecte du précipdté

Nous avons alors envisagé des modifications gedaédure précédente (inversion de
I'ordre de I'addition, changement de solvant, diation de la température) afin de favoriser
la monofonctionnalisation de la diami2@. Les résultats obtenus sont rassemblés dans le
Tableau 12.
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Tableau 12 :Conditions réactionnelles pour la monofonctiorsetlon de la pipérazirz0

Entrée Solvant Conditions T (°C) Résultat
1 THF Amine sur I'anhydride TA Diacylation
2 EtO Anhydride sur I'amine TA Diacylation
3 Acétone Anhydride sur 'amine TA Diacylation
4 Acétone Anhydride sur I'amine -10 Diacylation
5 Acétone Anhydride sur 'amine -45 Diacylation

Amine sur mélange . .
6 Acétone . - TA Diacylation
anhydride + BN (1 éq.) y
Ami 3| . .
7 Acétone ine str melange TA Diacylation

anhydride + BN (10 €q.)

Aucune condition n’a permis d’éliminer la formatidu sel de diamidé7.
[1.6. Conclusion

L’étude de l'acylation énantiosélective de ttans2,5-diméthylpipérazine a montré
qu’il était particulierement difficile d’obtenir k& fois un rendement et une sélectivité élevées
en pipérazine monofonctionnalisée. Toutefois, lisdtion d’un exces de la pipérazine (3 €q.)
a permis la formation de 47% de pipérazine monglEavec une sélectivité élevée de 86%.
Un résultat similaire vient d’étre publié par Neisqui obtient une sélectivité maximale de
84% de la pipérazine monofonctionnalisé& par acétylation de la diamine (2 €qg.) en
présence du réactif chira dans leN,N-diméthylformamidé?
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lll. Utilisation de dérivés de bis-trifluorométhanesulfonamide pour
I'acylation énantiosélective d’amines

[1l.1. Etude de réactifs de diacylation
[11.1.1. Réactif d’acétylation et de benzoylation 43

Au cours de I'étude de I'acylation énantioséleetde latrans2,5-diméthylpipérazine
20, nous avions utilisé un réactif chiral de diaoglat43 afin de limiter la formation
secondaire de I'amine difonctionnalisée achiraléammoins, les exces énantiomériques du
diamide dissymétriqué4 formé, étaient faibles (6-10% ee, Schéma 39).

Ph (0]

Ph (@]

H Y Y
‘7, N “No n, N

IOy —— U
N]\ O\N/Tf N
H

/go /go
20 (1 éq.) 43 (1 éq.) 44

6-10% ee

Schéma 39 Difonctionnalisation énantiosélective de la pipéma20 par le réacti#3

Dans cette partie, nous allons étudier plus ampiértee réactivité de cet agent de
diacylation sur un substrat modéle, la (+)-1-phéthyflamine, afin de comprendre les faibles
sélectivités que nous avions observées. En effetrahs2,5-diméthylpipérazine possede
deux centres chiraux (R) et (S). De ce fait, unéémde detrans-2,5-diméthylpipérazine peut
étre assimilée a un mélange d’'une molécule de {R)ehyléthylamine et d’'une molécule de
(S)-1-phényléthylamine (Schéma 40). Aussi, en amntdil’acylation et benzoylation
énantiosélectives d’'un mélange racémique de ld{ghenyléthylamine par le réactdf on
s’affranchira des problémes liés a la formatiohedgipérazine diacétylée ou dibenzoylée.

NH, NH2

H
N
B[ j(s) = (R) + (S)
N
H

Schéma 40 Analogie entre larans2,5-diméthylpipérazine et le mélange racémiquade
phényléthylamine

D’autre part, le fait que le réactf3 dispose de deux groupements d’acylation différents

(benzoyle et acétyle), permet d’envisager sonsatiibn pour la résolution cinétique parallele
d’amines, procédeé plus efficace que la résolutinétimjue classique.
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En effet, dans la résolution cinétique classiquandhélange racémique composeé ge S
et S, au fur et a mesure que I'énantiomeére le plustifégar exemple § est consommé pour
former le produit B, le mélange racémique s’enrichit peu a peu enti@méare le moins
réactif S (résolution cinétique classique, Schéma 41). Baséquent, la vitesse de formation
du produit R, fonction de la concentration de; Slans le mélange, va diminuer plus
rapidement que la vitesse de formation du prodyiPRr conséquent, I'excés énantiomérique
du produit B ne va cesser de diminuer au cours de I'avancedeelat réaction.

En revanche, dans la résolution cinétique paralleedeux énantiomereg 8t S sont
consommeés par deux réactions distinctes dont ihgtigues sont comparablesgk kos). La
concentration de I'énantiomereg 8ans le mélange réactionnel sera donc toujourshprde
celle de § au cours du temps. Par conséquent, I'excés énadttigue du produit & ne
diminue plus de maniére sensible avec I'avancemhetda réaction.

Résolution cinétique classique Résolution cinétique paralléle
kpr kpr
SR _— PR SR —_— PR
k Kos
Sg "™ . Pg Ss Qs
Kpr > Kps kpr = kos

Schéma 41 Résolution cinétique classique et parallele

Une application élégante de résolution cinétiqarlele a été réalisée par Vedejs et
Chen®® Il s'agit d’une réaction de transfert d’acyle étiasélectif faisant intervenir deux
dérivés de 4-diméthylaminopyridine chirald9 et 50 (Schéma 42). Ces agents chiraux
transférent le groupement trichlorobutyle et feehgux alcools avec des sélectivités
opposées. La résolution cinétique de l'alcool ragem51 a ainsi été obtenue avec de trés
bons rendements et sélectivités.
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| A OH CCl3
F
>< Kpr 0._0 0.__0
ClsC o)CT\_o OMe OO f f

49 (1 éq) 51 (2 éq.) OO OO
+

N S 46%, 88% ee 46%, > 95% ee
| N t-Bu
/g OBn
0”0
cr
50 (1 éq.)

Schéma 42 Exemple de résolution cinétique paralléle d’alsaalcémiques

De la méme maniere, on pourrait envisager 'ailen d’un réactif sulfonamide diacylé
45 pour la résolution cinétique paralléle d’aminesh@na 43). Notre méthode de résolution
serait particulierement originale en ce sens qar'elutiliserait qu’un seul réactif chiral pour
accomplir deux réactions d’acylation avec des $i@lags opposées.

NH,

/IA\C]_ Rl}\RZ |T| R R 'T'
N

~

1 2
“\N\Tf & kpr O;\N\Tf ______ &_ _k_QS_----» T
O\N/Tf __________ N N O\'}‘/Tf
45 ,IACZ NHAc, 46 AC NHAc, 11 H
Rl/SZRZ Rl)SSRZ

kpr = Kgs

Schéma 43 Résolution cinétique parallele d'amines par letiéd5 envisagée

Pour obtenir de bons excés énantiomériques en amitlet 53, il est impératif que la
premiére et la seconde acylation, par; At Ac respectivement, aient des sélectivités
opposées. De plus, il faut que leurs constantastegses Kr et kys Soient comparables pour
maintenir un mélange racémique d’amines au coufsidencement de la réaction.

Avant d’entreprendre la réaction d’'acylation de (#-1-phényléthylaminel2 par

I'agent diacylé43, il convient de déterminer les sélectivités dexctiés intermédiaire40 et
40 qui sont susceptibles de se former dans le mélagagtionnel (Schéma 44).
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2 o)
HN""Ph HNEN

. (0] 1
©/?R) ou (S) \,T ©)\(S) ou (R)

3 . H
~. R\R R
Ph” 0 \\\(2)* O\ Tf &
N/Tf \'

40
K Ph/go 2

©)(;) ou (R) m) ou (S)

Schéma 44 Chemins réactionnels (1) et (2) envisageables

En effet, suivant le chemin réactionnel empruihigeut se former I'agent chiral acétylé
10 (chemin réactionnel (1)) ou benzoylé (chemin réactionnel (2)) suivant que le réat¢8f
effectue une premiére réaction de benzoylation Jdacétylation de I'amine 12
respectivement. Néanmoins, il n’est pas a exclueelgs deux chemins réactionnels (1) et (2)
puissent étre empruntés, notamment si la différelecetactivité entre I'acétyle et le benzoyle
du composé&t3 n'est pas suffisamment importante. Ce dernierdmagigure altérerait sans
doute I'efficacité de la résolution cinétique phi.

Ainsi, dans un premier temps nous avons étudié réactions d’'acylation
énantiosélective de la ()-1-phényléthylamirBxpar les réactif& 0 et40 respectivement.

[11.1.1.1. Etude du réactif de benzoylation 40 et d’acétylation 10

Comme nous l'avons vu précédemment (cf. .3.ygkction d’acétylation de la (%)-1-
phényléthylaminel2 par le réactif chirallO a déja été étudiée dans différents solvants au
laboratoire. Aussi par souci de rigueur, cettetiéaest reproduite en parallele de la réaction
de benzoylation de la (£)-1-phényléthylamib2 par le réactif40. Ceci nous permettra de
comparer des résultats obtenus dans des conditioctement identiques.

Ainsi, I'acétylation énantiosélective de I'aming-12 (2 éq.) est réalisée par le réactif
10 (1 éq.) a température ambiante dans différentgastd. Dans les mémes conditions
opératoires, la benzoylation de I'amine -est effectuée en présence du réadtf
L’avancement de la réaction est suivi par ccm. Arlae la réaction, le milieu réactionnel est
concentré et le résidu obtenu est purifié par clatographie sur un gel de silice. Les exces
énantiomériques des amidE3 et 54 obtenus, sont déterminés par HPLC sur colonnealehir
et rassemblés dans le Tableau 13. Sauf précissnrehdements en amides obtenus sont
toujours supérieurs a 90%.
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Tableau 13 : Etude des réactifs d’acétylatid® et de benzoylatiod0 pour la résolution
cinétique de 'amine ()2
0

N

R.__O
NH, HN R NH hd

10 ou 40 (1 éq.)
[10] ou [40] = 0,04 M @\ * O;\N\Tf
+
TA, t Tf

N
(H)-12 (2 éq.) H
13: R = méthyle avec  10: R = méthyle
54 : R = phényle 40: R = phényle
L Avec10 Avec40
Entrée Solvant - -
t (h) ee (%) 13 t (h) ee (%) 54
1 Toluéne 1 45 (R) 1 26 (R)
2 THF 2 30 (R) 2 33 (R)
3 CH.Cl, 3 30 (R) 3 22 (R)
4 CHCN 2 32 (S) 2 0
5 DMF 0,3 72 (S) 0,3 8 (S)

3Disparition du réactil0 ou40 est contrélée par analyse cBiixcés énantiomérique déterminé par HPLC sur celmhirale.

En présence des deux réactiset 40, on observe une inversion de la configuration des
amides13 et 54 isolés selon la nature du solvant. Dans les stdvapolaires, tels que le
toluene ou tétrahydrofurane, l'isomére de configara (R) est majoritairement formé
(entrées 1 et 2). En revanche, c’est l'isomere defiguration (S) qui est obtenu
principalement dans les solvants plus polaires cenaN,N-diméthylformamide (entrées 4 et
5). On observe également des sélectivités supéseanvec le réactitO qu'avec40. Cette
différence de sélectivité est particulierement intgnate lorsque la réaction est effectuée dans
le N,N-diméthylformamide (72% de ee avE@vs 8% de ee avet0, entrée 5).

Ainsi le réactifl0, conduisant aux meilleures sélectivités, seraitdimédiaire le plus
favorable pour la résolution cinétique parallélandines effectuée par le réactif de diacylation
43.

Suite a I'étude des sélectivités des intermédiaiéactionnels potentiel et 40, nous
avons évalué l'influence de différents solvants lsuréactivité de I'agent de diacylatia3
avec la (£)-1-phényléthylamirni.

[11.1.1.2. Etude du réactif de diacylation 43
Le réactif de diacylatiod3 (1 €q.), solubilisé dans le solvant de la réactest ajouté

goutte a goutte a une solution de (z)-1-phényl@imyhel2 (2 €q.) a température ambiante.
Les exces énantiomériques des amist 54 obtenus, sont rassemblés dans le Tableau 14.
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Tableau 14 :Effet de solvants sur la résolution de la (x)-EBpyiéthylaminel2 par le réactif
de diacylatior43

O O

NH, Ph\fo

HN)K HN)J\Ph
©/g\ O:N‘Tf Solvant A A
+ +
N/Tf TA, t
13 54

(®)-12(2eq) 4301 éa) b [43] = 0,04 M
o)

Entrée Solvant t (A) ee (%5 13 ee (%Y 54
1 Toluene 1 18 (S) 22 (R)
2 THF 2 6 (S) 12 (R)
3 CH,Cl, 3 6 (S) 8 (R)
4 CHCN 2 0 0
5 DMF 03 8 (S) 6 (S)

3 Disparition du réacti#43 et intermédiaired0 et 40 est controlée par analyse cBrixcés énantiomérique déterminé par HPLC sur
colonne chirale.

De maniére générale, les sélectivités observéasfaibles. Quelque soit la polarité du
solvant, I'acétamidel3 de configuration (S) est néanmoins majoritairemeintenu. Au
contraire, la configuration majoritaire de 'amidenzoylé54 isolé, dépend du solvant de la
réaction. En effet, dans les solvants apolairds, dee le toluene ou le tétrahydrofurane,
I'amide (R) est obtenu, alors que dans un solval#ife comme léN,N-diméthylformamide,
I'amide de configuration (S) est isolé préféremtielent.

On remarque que les sélectivités observées pamnide benzoyl®4 avec le réactif de
diacylation 43, sont proches de celles observées avec le rédetibenzoylatiord0. En
revanche, les sélectivites de l'acétamid8 different largement de celle obtenues
précédemment avec le réactif d'acétylatidh En effet, les sélectivités sont plus faiblesaet |
configuration (S) de I'amide, n’est plus inverséefenction de la polarité du solvant. Par
ailleurs, les analyses par ccm du milieu réactibdia@s les différents solvants, montrent la
présence de lintermédiaire benzoyle. Aucune trace de l'intermédiaire acétyl® n’est
observée. Ces observations suggerent que 'acgsylie premier groupement du compd8é
a étre transféré. Le réactd0 serait donc l'unique intermédiaire réactionnelleetchemin
réactionnel (2) serait par conséquent privilégiegchéma 44).

Cette interprétation des résultats est confirmé&eupasuivi par spectroscopie de RMN

du °F de la réaction d'acylation de I'amine (&} par le réactif diacylé43 dans le
chloroforme (Schéma 45).
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Schéma 45 :Mise en évidence de I'intermédiaire réactionnel g@ectroscopie de RMN du
19
F.

T T T [ T T T T [ T T T T

PP 71 2

Les fluors portés par les sulfonamides acétyl&szbylés et libres (ou protonés)
présents dans les compog&s 10, 40 et 11 ont tous des déplacements chimiques différents.
Par conséquent, la formation de l'intermédiairecti®éanel 40 peut étre visualisée sans
ambiguité par la spectroscopie de RMN'#u En effet, les signaux au voisinage de -73 ppm
et -78 ppm correspondent aux fluors portés respmutint par le sulfonamide benzoylé et
protoné présents dans le compd§&éLes signaux vers -75 ppm et -78 ppm, correspasdan
aux fluors portés par le sulfonamide acétylé etqm® du compos#0, ne sont pas observés.
Ce résultat suggere que le compéBést le seul intermédiaire réactionnel qui se forme

Il est a noter que le chloroforme est le seul sdlvdans lequel lintermédiaire
réactionnel 40 est clairement identifié. En effet, les autresvaoits testés, toluéne,
tétrahydrofurane @l,N-diméthylformamide, n’ont pas permis de caractériggtermédiaire
avec précision. En effet, la réaction est soit tamide, soit les déplacements chimiques des
réactifs, intermédiaires et produits sont trop pescles uns des autres.

60



Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

Ainsi, ces résultats permettent d’établir que Hemin réactionnel privilégié lors de la
résolution cinétique de la (x)-1-phényléthylamib2 par le composé sulfonamidk, fait
intervenir I'intermédiaire benzoyk0 (Schéma 46).

NH, NH,

Ph. _O ©/\ Ph. _O ©/\
H
:\l/l/\ (#)¢12 TK (#)-12 oNL
U7 QU O
_Tf \' N/Tf \' H/Tf

P " 0
(o]
(@] PS
43 HNJ\ 40 HN™ "Ph 1
13 54

Schéma 46 Chemin réactionnel privilégié

En conclusion, I'étude du réactdf3 avec la (x)-1-phényléthylaming2 a permis de
comprendre en partie les mauvaises sélectivitésrobss lors de son utilisation pour la
résolution cinétique de kmans2,5-diméthylpipérazine. En effet, des études cémpehtaires
effectuées sur la (£)-1-phényléthylamit2montrent la formation d’'une espéce intermédiaire
benzoyléelO, dont la sélectivité est particulierement faibdasl les solvants polaires.

A lissue de ces travaux, il nous a paru inténasske tester la sélectivité du réactif
diacétylé55 (Schéma 47). En effet, la réaction erikeet la (x)-1-phényléthylamin&2 doit
conduire a la formation de [lintermédiair@0, dont les sélectivités connues, sont
particulierement élevées (surtout dans les solvaotaires). L'utilisation de ce composé
permettrait de réduire de 50% la quantité de réelkiial nécessaire a la résolution cinétique
d’amines.

Y H
N (i)K12 O;\N\Tf &(t -12 Q Tt

O\N/Tf \' H/Tf \ T
PN

N
H
o (@)
(@] I
55 HNTS 10 HIN 11
13 13

Schéma 47 Résolution cinétique d’amines par le réactif dhdiacétylé55
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[11.1.2. Etude du réactif de diacétylation 55

Ainsi, l'acétylation énantiosélective de la (phényléthylaminel2 (1 éq.) par le
réactif de diacétylatiorb5 (0,25 €q.) est effectuée dans différents solvatimires et
apolaires, a température ambiante. Les résultaemnob sont rassemblés dans le Tableau 15.

Tableau 15 : Résolution cinétique de I'amine (&R par le sulfonamide diacétyl5s dans
différents solvants

O

O
NH, 7 HNJ\ NH,
. “\N‘Tf Solvant * *
+
N/Tf TA, t

/§ [55] = 0,02 M
o)

(H)-12 (1 éq.) 55 (0.25 éq.) 13
) ee (%Y 13 ee (%Y 13
Entree Solvant t) obtenu ave®&5 obtenu avedO
1 Toluéne 1 45 (R) 45 (R) (49 )
2 CHCE 2 40 (R) n.d
3 THF 2 25 (R) 30 (R)
4 CH,Cl, 2 34 (R) 30 (R)
5 DMF 0,3 40 (S) 71 (S) (20 (B)
6 n-Oct:MeNCl 0,3 41 (S) 80 (S)
7 DMPU 0,2 78 (S) 82 (S) (40 (B)

3 Disparition du réactib5 est contrélée par analyse ccfrExcés énantiomérique déterminé par HPLC sur colariele. ¢ Avec
I'analogue méthyld 4. Non déterminé.

On remarque une inversion de la configuration’dmitle 13 isolé en fonction de la
nature du solvant utilisé, de la méme maniére @le & été constatée avec le réabfif En
effet, dans les solvants apolaires (toluéne, tgthatiurane), lisomere (R) est
préférentiellement obtenu. Au contraire, dans tdgasits polairesN,N-diméthylformamide),
c’est I'isomere (S) qui est majoritairement formé.

La sélectivité la plus élevée est observée dahs3leliméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2)-
pyrimidinone (DMPU) avec un exces énantiomérique78éo (entrée 7). Ce résultat est
d’autant plus important que le meilleur excés énamérique observé avec le réactid a
température ambiante s’éléve a 82%, obtenu danm#o®e solvant.

Les sélectivités obtenues dans les solvants apslaont conformes a ce que I'on

pouvait s'attendre, c'est-a-dire du méme ordrerdadgur que le réactlf0. En effet, comme
nous l'avons rappelé dans la partie introductiorcelehapitre, la sélectivité du réactif chiral
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d’acétylation10 n’est pas liée a la présence du proton sur l@saihide dans les solvants
apolaires. Par conséquent la premiere acétylafienteée par le réactif diacéetyl possede
une sélectivité proche du réad.

En revanche, dans les solvants polaires, comme lreons rappelé en introduction, la
sélectivité de I'acétylation est liee a la présetegroton sur le sulfonamide du réadfif En
effet, le réactifLO acétyle préférentiellement les amines de configangS) dans ces milieux
alors que l'analogueN-méthylé du réactiflO acétyle préeférentiellement les amines de
configuration (R). Nous remarquons effectivemerg tps sélectivités obtenues dand|isl-
diméthylformamide et le chlorure de trioctylammaniyar le réactif de diacylatiobb sont
deux fois plus faibles que celles obtenues pagdetif 10. Mais de maniere surprenante, dans
le DMPU, la sélectivité conduite avec le réabbfreste tres élevée, proche de celle observée
aveclO.

Nous avons réalisé un suivi par spectroscopie M& Ru *°F, de 'avancement de la

réaction d’'acétylation de la (x)-1-phényléthylamit®(1 €q.) par le réactB5 (0,25 €g.) dans
le chloroforme a température ambiante (Schéma 48).

63



Chapitre | : Résolution cinétique d’amines a l'aide de réactifs chiraux

/
CF3 CF3
11
57 min
51 min
45 min
39 min u___JJL
o
33 min _J‘.Ji
e
27 min e |
ML
N, S, __
15 min . S JJL
9 min N _JUL_._._ orsnseamasn g
3 min /L:\ lft)\v,«-
GFsAcAc  CFs CFsAc CF3
0=5-N  N-$=0 0=S—N, HN-S=0
o 0 o) \ O
55 10

Schéma 48 Suivi par spectroscopie de RMN & de la réaction d’acétylation de I'amine
(x)-12 par le réactib5

Les déplacements chimiques des fluors contenus ldanréactifss et le produitll sont
suffisamment différents de ceux contenus dans Ilereamide 10 pour pouvoir clairement
visualiser la formation et la disparition de cdermédiaire réactionnel.

Cette étude a permis d’établir les courbes cinéBgde formation et/ou disparition des

composedlO, 11 et 55 de la réaction d’acétylation de I'amid@ par le réactib5 (Schéma
49).
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Schéma 49 Cinétique d’acétylation de I'amine (42 par le réactif diacétylB5

Cette cinétigue nous permet de constater qu’il &ypas d’accumulation de
I'intermédiaire10 dans le milieu réactionnel, mais qu’il est consaren méme temps que le
réactif55.

En résumé, le réactif de diacétylatihest une alternative intéressante a I'utilisatien d
'agent d’acétylation10. En effet, les sélectivités obtenues avec lestiféagde mono et
diacétylation 10 et 55 sont comparables dans les solvants apolaires. DEnsolvants
polaires, et plus particulierement dans NeN-diméthylformamide et le chlorure de-
trioctylammonium, le réactifl0 est nettement plus sélectif que le réabtf Toutefois, de
maniére surprenante une tres bonne sélectivitéattif55 est observée dans le 1,3-diméthyl-
3,4,5,6-tétrahydro-2{)-pyrimidinone (78% ee). De plus, la présence dexdgoupements
acétyle labiles dans sa structure permet de rédieré0% la quantité de réactif chiral
nécessaire a la résolution cinétique d’amines. éactif diacétylé55 constitue donc un
intermédiaire original entre les réactifs chiraudisés en quantité stcechiométrique et les
systemes catalytiques.
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[11.2. Etude des effets de base sur le réactif chir  al d’acylation 10

L'utilisation d’'un additif tel qu’'une amine, unaaol ou une phosphine, permet parfois
de surprenantes améliorations du rendement, deutaté du produit voire méme de
I'énantiosélectivité de la transformatidhLes bases aminées font parties des additifs les pl
couramment utilisés a cet effet.

Hanessian décrit un exemple intéressant a trd\aeldition 1,4 énantiosélective du 2-
nitropropanes6 sur la 2-cyclohexén-1-on&7, catalysée par la L-proline en présence d’une
quantité stoechiométrique d’'un additif (Schéma¥0).

o o]
+ \(NOZ L-Proline (3-7 mol%) é
Additif (1 éq.) ’(
57 (16q.) 56 (2 éq.) CHCl3, TA sg | NO

avec additif utilisé : N,N-tetraméthyléthylénediamine 4% ee
ou N,N-diméthyléthylénediamine 75% ee
Schéma 50 Effet des additifs sur I'énantiosélectivité deédaction d’addition du 2-
nitropropanes6 sur la 2-cyclohexen-1-orky

Ainsi, Hanessian constate que I'excés énantiomérite la cyclohexanor&8 dépend
fortement de I'additif achiral utilisé. En effettgliguement aucune sélectivité n’est observée
avec le N,N-tetraméthyléthyléenediamine (4% ee). En revanche, peésence de\,N-
diméthyléthylenediamine, le prod&8 est isolé avec un bon exces énantiomérique (7% ee

Ainsi, il nous a paru intéressant de tester Kiafice des bases sur I'énantiosélectivité de
la réaction d’acétylation d’amines par le réactiétglé10.

[11.2.1. Effet des bases sur I'énantiosélectivité de I'acétylation d’amines par le
réactif 10

A une solution de (z)-1-phényléthylamii® (2 éqg.) dans le toluene a température

ambiante, est ajouté le réactif acétylé (1 €qg.) prétraité par une base (1 éq.). Les excés
énantiomériques de I'amide3 obtenu, sont rassemblés dans le Tableau 16.
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Tableau 16 :Influence des bases sur I'énantiosélectivité dédalution cinétique de I'amine
(£)-12 par le réactiflO

\]/,O

N
I | Base (1 éq.) O

Tf
N )K
NH, H HN NH»

10 (1 6q.) ©)\
+
©/;\ Toluene, TA, t

[10] = 0,04 M
(#)-12 (2 €q.) 13
Entrée Base (ﬁg‘)a ( CI—?EN)*’ t (min) ee (%913
1 - - - 60 45 (R)
2 HCONa 3,7 - 60 45 (R)
3 CH;CONa 3,6 - 60 45 (R)
4 DABCO 8,7 - 45 45 (R)
5 Pyridine 5,2 12,3 45 43 (R)
6 Quinuclidine 11,3 19,5 30 42 (R)
1,8 Bis-
! (diméthylamino)naphtaléne 12,0 173 45 40 R)
8 Triéthylamine 10,7 18,7 30 20 (R)
9 Imidazole 7,0 14,2 45 15 (R)
10 DMAP 9,7 18,2 10 0
11 TBD - 26,2 20 20 (S)
12 DBN - 23,7 20 52 (S)

2 Pour les valeurs deKpdans I'eau voir référenca ° Pour les valeurs deKpdans I'acétonitrile voir référend@ © Disparition du réactif
10 contrdlée par analyse ccfiExcés énantiomérique déterminé par HPLC sur colchitale.

ORGSR S
N

DABCO Quinuclidine Imidazole DMAP
|
—N N— N H
N.__N
X \r/
o U
1,8-Bis-(diméthylamino)naphtalene DBN TBD

Schéma 51 Structures des bases
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Les exces eénantiomeériques de I'amideet les temps de réaction varient fortement en
fonction de la base utilisée. L'amplitude des déléés varie de 45 (R) sans base a 52 (S)
avec 1 ég. de 1,5-diazabicyclo[4.4.0]dec-5-éne (PBN

On peut classer les résultats obtenus en troigpgeou

Un premier groupe de bases qui ne modifie pas deemgasignificative la sélectivité de
la transformation: le formate et l'acétate de sodi(45% ee, entrées 2 et 3), le
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) (45% ee, entrgdatpyridine, la quinuclidine et le 1,8-
bis-(diméthylamino)naphtaléne (43, 42 et 40% et¢en 5 a 7).

Un deuxieme groupe de bases qui conduit a unendiion de I'énantiosélectivé (R) de
I'amide 13 formé : la triéthylamine (20% ee, entrée 8), lulazole (15% ee, entrée 9) et la 4-
diméthylaminopyridine (DMAP) (0% ee, entrée 10).

Enfin, un dernier groupe de bases pour lequel llcsété de la réaction est inverseée.
Ce groupe comprend deux bases: le 1,5,7-triazelbidy4.0]dec-5-éne (TBD) (20% ee,
entrée 11) et le DBN (52% ee, entrée 12). Le rasulbtenu avec le DBN est étonnant
puisqu’il permet une inversion complete de I'énasdiectivité de la réaction (de 45% de
I'amide de configuration (R) sans base, a 52% diandie configuration (S) avec de DBN).

Suite a 'ensemble de ces résultats, il semblelasélectivité de la réaction soit liee a
la force (Ky) et a la structure de la base utilisée.

En effet, plus la base utilisée est forte, plusdafiguration de I'amide obtenu est
orientée vers la configuration (S) (Schéma 52).

Et3N (pK4 = 18,7)
20% ee

Sélectivité (S) | : : > Sélectivité (R)

52% ee 0% ee 43% ee
DBN (pK, = 23,7) Pyridine (pK,; =12,3)

Schéma 52 iInfluence de la force de la base sur la séleétiét la réaction d’acétylation

Toutefois, la géométrie de la base semble avaramséquences importantes sur la
sélectivité de la réaction. En effet, des baseszassrtes mais encombrées comme le
DABCO, la quinuclidine et le 1,Bis{diméthylamino)naphtaléne n’ont pas d’effets
significatifs sur I'énantiosélectivité de la réacti

A contrariq d’autres additifs dont la basicité n’est pas ipalierement plus élevée
(DMAP), voire plus faible (imidazole) que le groupme bases précédent, induisent
d'importantes baisses de I'énantiosélectivité derdémsformation. En effet, la DMAP et
I'imidazole, connus pour étre des agents de trandéegroupements acyle, peuvent transférer
directement I'acétyle a 'amink2, en perdant I'information importante de chirafitgrtée par
le réactif10.**

Nous avons alors essayé de rationnaliser lestagsudbtenus. Le réactif acétyl®,
possédant un proton acideK{pde l'ordre de 5,6} porté par le sulfonamide libre, est
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susceptible de conduire a la formation de I'esp&edans des conditions basiques
appropriées (Schéma 53).

U == U7
N/Tf N/Tf
N A
10 59
Schéma 53 Hypothése de formation de I'espéce ioni§Qea partir du réactitO
Ainsi, il est probable que I'espece char§®egénéréén situ, puisse transférer I'acétyle

sur 'amine 12 avec une sélectivité (S), opposée a celle duifdaecurseurlO dans les
solvants apolaires (Schéma 54).

L p ;
HN oI NH, R HN)K
B N»Tf N’Tf
(Toluéne) ,(Tol_uér]e)
Sélectivité (R) Sélectivité (S)
(R)-13 (¥)-12 (S)-13

Schéma 54 Enantiosélectivités inversées du réasfilet de son précursell® dans les
solvants apolaires.

Par conséquent, I'acétylation de I'amine (2)-€ffectuée par I'analogus-méthylé14
du composd0 (ne possédant plus le proton acide), ne devra# pbir sa sélectivité altérée
en milieu basique.

Afin de vérifier cette hypothése, nous avons gmisel’acétylation énantiosélective de
I'amine (£)-12 par I'analogueN-méthylé14 du réactifl0 avec et sans DBN dans le toluéne, a
température ambiante (Schéma 55).

\fO

\Norg o

Tf
N
NH, Me HN)K NH,

14 (1 éq.) . ©)\
+
Toluéne, TA, t
[14] = 0,04 M
(¥)-12 (2 éq.) 13

Sans base: t =40 min 49 % ee (R)
Avec DBN (1 éq.): t =20 min 7% ee (R)

Schéma 55 Sélectivité du réactit4 en présence de DBN
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Le temps et la sélectivité de la réaction sont fieslien présence de DBN. Dans les
conditions non basiques, I'amid&3 de configuration (R) est obtenu avec un excés
énantiomérique de 49%. Lorsque la réaction est ename présence de DBN (1 éq.), la
sélectivité (R) de 'amidé&3isolé, chute a 7%.

Ainsi, nous ne constatons pas d’inversion de goméition de 'amidel3 obtenu en
milieu basique, comme nous l'avions observé préaoédent avec le réactif0. Ce résultat
serait donc en faveur de I'hypothése émise selpuele 'espéc&9 formée a partir dé0, a
une sélectivité opposée au réactif non déeproidnédiéanmoins avec le réactifl, une baisse
importante de la sélectivité est observée en poésda DBN. Cette observation pourrait étre
imputée a la nucléophilie du DBN qui, dans ces a@r, pourrait transférer I'acétyle
conduisant ainsi a la perte de sélectifité.

Des lors, il nous a semblé important de conn@seffets de base en milieu polaire. En
effet, nous rappelons que dans un tel milieu, Ension de configuration a lieu sans ajout
d’un additif basique.

Ainsi, la réaction d’acétylation de I'aming2 (2 €q.) par le réactilO (1 €q.) est
effectuée dans IéN,N-diméthylformamide en présence de DBN (1 éq.) aptsature
ambiante (Schéma 56).

\]//O
Tf o
NH,
10 (1 €q.) : J\ ©)\
DMF,TA, t
[10] =0,04 M
(¥)-12 (2 éq.)
Sans base: 71% ee (S)
Avec DBN (1 éq.): 71% ee (S)

Schéma 56 Effet du DBN sur la sélectivité de I'acétylatioa tamine (+)412 par le réactif
10 en milieu polaire

La réaction effectuée avec ou sans DBN conduia anéme sélectivité (71%). Par
conségquent, le DBN n’influence aucunement I'énadtiectivité de la réaction dans ce milieu.

Par ailleurs, une analyse par spectroscopie de BN du réactifl0 dans le toluéne-
ds indique que le proton du sulfonamide libre se sa un déplacement chimique de 4,3
ppm. En revanche, le déplacement chimique de ctorprest de 9,6 ppm dans MN-
diméthylformamided;. Cette observation suggeére l'ionisation du pratarsulfonamide dans
le N,N-diméthylformamide. En effet, les solvants polairesntre autre le N,N-
diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde ou I'hexaim@phosphoramide, sont connus pour
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étre des solvants & caractére basique, capableis#tiodes espéces acidé®ar conséquent,
dans ces milieux et en I'occurrence danll,d-diméthylformamide, 'ionisation du proton du
sulfonamide librel0 par le solvant, pourrait permettre la formationr# espece chargé8
dont nous avons par ailleurs, démontré la propersi@rmer des amides (S) (Schéma 57).

\’//O YO
N.
N DMF R
.
N/Tf lonisation N/Tf HDMF

H 2
10 59

Schéma 57 ionisation du réactitO dans le DMF

De méme, cette interprétation pourrait justifier formation de I'amidel3 de
configuration (R), par réaction de I'amine (¥}-avec I'analoguéN-méthylé14 dans leN,N-
diméthylformamide (Schéma 58).

\fO
Nt o
Tf
N
NH, Me HN)K NH,
14 (1 éq.) . (j/*\
+
DMF,TA, t
[14] = 0,04 M
()-12 (2 éq.) 13, 20% ee (R)

Schéma 58 Rappel du résultat de I'acétylation de 'amine-{12)par I'analoguéN-méthylé
14 dans le DMF

En effet, dans ces conditions, I'absence du pratode sur le sulfonamide4 empéche
la formation de I'espece chargé® connue pour conduire a I'amid8 de configuration (S).

Avant de généraliser cet effet de base (DBN) dgges substrats, nous avons optimisé
les conditions réactionnelles afin d’obtenir de llaares sélectivités, en faisant varier la
guantité de DBN utilisée.

[11.2.2. Optimisation des conditions réactionnelles en présence de DBN

A une solution de ()-1-phényléthylamit2 (2 €q.) dans le toluene, est ajouté le réactif

10 (1 éq.) prétraité par différentes quantités de DB&I0 a 5 éq.), a température ambiante.
Les résultats obtenus sont rassemblés dans lealable
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Tableau 17 :Effet de la quantité de DBN sur la sélectivitél'deétylation de I'amine (£)}t2
par le réactiflO

\]//O
Nt
e + DBN j\
NH, H HN NH,
10 (1 éq.)
o o O
Toluéne, TA, t
[10] = 0,04 M
(1)-12 (2 éq.) 13
Entrée DBN (éq.) t (mifA) ee (%) 13
1 0 60 45 (R)
2 0,5 40 0
3 1 20 52 (S)
4 2 10 60 (S)
5 3 6 42 (S)
6 5 <5 5 (S)

3Disparition du réactifl0 est controlée par analyse cEExcés énantiomérique déterminé par HPLC sur colchitale.

100 7 Amide (S)

75

ee (%)

75 A

100 J Amide (R)

Schéma 59 iInfluence du DBN sur la sélectivité de I'acétybeti
La sélectivité et le temps de réaction sont proéonent modifiés en fonction de la
guantité de DBN utilisée.

On remarque que la meilleure énantiosélectivitéobtenue avec 2 €q. de DBN (60%
ee, entrée 4). En revanche, aucune sélectivité oleservée avec 0,5 éq. de DBN (0% ee,
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entrée 2). Ce résultat provient sans doute dedaisience des réactii) et 59 en quantité
équimolaire dans le milieu réactionnel. En effeds aéactifs aux seélectivités opposées
inhibent mutuellement leur sélectivité. Enfin, av@céq. de DBN, la sélectivité¢ de la
transformation diminue, peut-étre encore suite anualéophilie du DBN qui transfert
'acétyle de maniére achirale (42% ee, entrée BLi €e vérifie avec un plus large exces de
DBN (5 €q.) ou une tres faible sélectivité est obse (5% ee, entrée 6).

Ainsi, dans la partie suivante, nous avons tesg&lectivité du réactifO en présence de
DBN, sur différents substrats. Nous avons alorspaméles sélectivités obtenues avec et sans
base.

[11.2.3. Sélectivité du réactif 10 en présence de DBN avec différents substrats

La réaction d’acétylation par le réactid avec et sans DBN, est realisée sur différents
substrats tels que : amines primaires, amines dages et aromatiques, alcools secondaires.

[11.2.3.1 Sélectivité du réactif 10 en présence de DBN avec des amines
primaires

La réaction d’acétylation par le réacitid (1 éq.) est effectuée pour difféerentes amines
dans le toluéne, a température ambiante, avenetBN (2 éq.) (Tableau 18).

Quelques soient les amines étudiées, on obsergeinwersion de configuration de
I'amide isolé lorsque 2 é€g. de DBN sont utilisé® Rlus, avec la (x)-1,2,3,4-tétrahydro-1-
naphtylamine, l'utilisation de la base DBN permatwaugmentation considérable de I'exces
énantiomérique de I'amid&l isolé (de 3% a 50% ee, entrée 3). Ainsi, les damrdi basiques
optimisées sont parfaitement généralisables auresmrimaires.

Tableau 18 :Etude de la sélectivité sur differentes aminesaiies

\fo
WNors
N-Tf
H
NH, 10 (1 éq.) HN NH,

+
Rl}\Rz Toluéne,TA, t Rl)*\Rz R * Ry
, [10] = 0,04 M
(2¢éq.)

+ DBN
O

avec R; = alkyle, aryle
R, = akyle
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% .
Entrée Substrat Produit ee (% amide -
Sans DBN DBN (2 éq.)

o)
NH, HN)K

1 ©/§ | 45 (R) 60 (S)
2 - O fo + 49 - 66

3 (:@ +3 -50
CO
o)
O *
4 OMe WOMG +57 -71
HN._O
T
62

3Exces énantiomérique déterminé par HPLC sur colaohitale.” Les signes +/- sont attribués arbitrairement sansspondance avec
la configuration absolue (R) ou (S) de I'amideésol

[11.2.3.2 Sélectivité du reactif 10 en présence de DBN avec une amine
secondaire

Suite a ces reésultats encourageants, nous avoohi utester la sélectivité de
I'acétylation sur une amine secondaire, la Nig-diméthylbenzylamines4 en présence de

BN

DBN. Ce réactif est préparé a partir de la (x)-&mpHéthylaminel2 avec un rendement
global de 88% sur deux étapes (Schéma 60).

@)
~
NH, HNJ\OEt NH
2) Chloroformate THEF, reflux, 4 h
i d'éthyle (1,1 éq.)
S CH,Cl, -30 Ta TA, 63 88% 64
10 min
100%

Schéma 60 Préparation de la (#)o-diméthylbenzylaminé4
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La réaction d’acétylation de la (N;o-diméthylbenzylamine64 est réalisée par le
réactif10 dans le toluene, a température ambiante avenetBRN (1 éq.) (Schéma 61).

\]//O
N o
Tt
N
NH H \N)K SNH
10 (1 éq.)

* *

Toluéne, TA, t
[10] = 0,04 M

(+)-64 (2 éq.) 65

sans DBN: t=10jours 11% ee (S)
avec DBN (1 éq.) t=10h 61% ee (S)

Schéma 61 Sélectivité du réactif0 pour une amine secondaire avec et sans DBN.

Les amines secondaires sont généralement moigives que les amines primaires
dans les réactions dbl-acylation. Nous avons également pu constater echant ce
phénomene. En effet, la réaction entre laN;g-diméthylbenzylaminé4 et le réactiflO sans
base, nécessite 10 jours de réaction afin de camgorantierement le réactlfo, alors que
dans les mémes conditions opératoires, la réaesbrachevée en 1 heure avec la (1)-1-
phényléthylaminel2. De plus la réaction est moins sélective qu’avamihe primaire
puisque I'amide65 est isolé avec un excés énantiomeérique de 11%récdib% ee avec
I'amine primaire (£)12).

En revanche, la réaction effectuée en présence D&\ (1 ég.) accélere
considérablement la cinétique de l'acétylation guislle est achevée apres 10 heures de
réaction. De plus, la sélectivité de la réactidrcessidérablement améliorée (61% ee).

Il est intéressant de constater que I'acétylatien’amine secondaire (B4 réalisée
sans DBN dans le toluéne, conduise a I'amide déigrmation (S). En effet, nous avons vu
que dans ces mémes conditions, I'amine primairel2tconduit a 'amide de configuration
(R). Ainsi, il est possible que I'amine seconddt64, plus basique que I'amine primaire
(£)-12, parvienne a former en partie I'espece charg8eresponsable de l'inversion de
configuration (Schéma 62).

0] 0] ~
SeRNse CL
I L - Tf
N~ N~
H
10 (1)-64 59

Schéma 62 Formation possible de I'espeb® par réaction de I'amin@4 avec le réactii0
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[11.2.3.3 Sélectivité du reactif 10 en présence de DBN avec une amine
aromatique

De nombreux amides tertiaires aromatiques, et particulierement leN-allyl-N-(2-
tert-butylphényl)acétamide68, sont connus pour étre des atropoisonferesables a
température ambianf.En effet, la présence d'un substituant encombeé-tjutyle) en
positionortho de I'amide, restreint la libre rotation de la $ian N-Ar?’ Une chiralité axiale
est alors observée (Schéma 63).

0 0
)J\N/V/ )J\N/v/
@/-Bu —— t-Bu\©

68

Schéma 63 Exemple d’atropoisomere

Plusieurs méthodes permettent d’obtenir un sesildgeix énantiomeéres. La séparation
des énantiomeres du mélange racémique par chroraptog chirale ou la synthese a partir

d’'un précurseur chiral, sont les méthodes les ahmenned® Récemment, des procédés de

N-arylation asymétrique ont été développés et peemiet’obtenir un énantiomére avec des

sélectivités trés élevéds.

Nous avons donc envisagé l'acétylation Mtallyl-N-(2-tert-butylphényl)amine69,

obtenu en 3 étapes a partir dueB-butylaniline 66, avec un rendement globale de 34%

(Schéma 64).

o)
NH, )J\NH )J\N/\/

t-Bu ) t-Bu t-Bu
©/ 1) Et3N (1,5 €q.) ©/ Chlorure d'allyle (3 éq.) ©/
2) CH3COCI (1,05 éq.) BuyN* HSO,™ (1 mol%)

CH,Cl,, TA, 12 h NaOH 50%, reflux, 4 h 68

66 67
90% 68%
=

o ' HN/V

EtzBHLI" (3 éq.) t-Bu

THF, TA, 2 h
55%
69

Schéma 64 Préparation du réacti a partir de&56
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Ainsi, I'acétylation duN-allyl-N-(2-tert-butylphényl)amine69 par le réactifl0 est
réalisée dans le toluéne, avec et sans DBN (Scbémna

\?O
N.
Tt L DbBN
P N»Tf (@]
HN/\/ H )J\N/V/
~ 10 (1 éq.)
t-Bu / t-Bu
Toluéne, TA, t
[10]=0,04 M
69 (1 éq.) 68
sans DBN: t = 3 semaines 0%
avec DBN (1 éq.): t= 3 semaines 0%

Schéma 65 Acétylation énantiosélective ddrallyl-N-(2-tert-butylphényl)aminé9 par le
réactif10

Aucun produit d’acétylatior68 n’est obtenu aprés 3 semaines d’agitation, méme en
présence de DBN. Cette absence de réactivité priogans doute du groupement encombre
tert-butyle présent sur 'aromatique puisqu’une réactaste menée avechemeéthylaniline a
la place de&9, avait permis la formation de prodditacétylé dans les conditions basiques.

Nous nous sommes tournés par la suite, vers ddutésn cinétique d’un alcool, le (x)-
1-phényléthanol.

[11.2.3.4 Sélectivité du réactif 10 en présence de DBN avec un alcool secondaire

Comme nous l'avons précisé en introduction dehegitre, le réactilO est inerte vis-a-
vis des alcools. Son utilisation n’est donc pasisageable pour effectuer leur résolution
cinétique. Toutefois, comme nous avons pu le cterstéutilisation conjointe du DBN avec
le réactif10 augmente considérablement les vitesses de réaction

Ainsi, nous avons envisagé la réaction d’acémyatiénantiosélective du (x)-1-
phényléthanol70 (2 éq.) avec le réactifO ( 1 éq.) avec et sans DBN, dans le toluéne, a
température ambiante (Schéma 66).
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\]//O
‘Norg

N’Tf + DBN O)K

OH H
10 (1 éq.)

Toluéne, TA, t
[10] = 0,04 M

(¥)-70 (2 éq.) 71

sans DBN: t=40h 0%
avecDBN (1 éq.): t=40h 40%, 8% ee

Schéma 66 Résolution cinétique de l'alcool (#)0 par le réactiflO

Lorsque la réaction est menée sans base, aucduipacétylation71 n’est formeé
méme apres 40 heures d’agitation. En revancherésempce de 1 éq. de DBN, 40% d’eSter
est isolé avec un exces énantiomérique de 8%.

Cet exemple montre a nouveau clairement que lescde la réaction est affecté par
I'utilisation du DBN.
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[11.3. Tableau récapitulatif des réactifs utilisés

Tableau 19 :Récapitulatif des résultats précédents

o)
NH, HNJ\R NH,
Réactif chiral (éq.) . .
Solvant, TA, *
. 13: R = méthyl
(£)12 (2 601.) 54 R = phénye
] , i %)13 ou54
Entrée Réactif chiral €q. ?e (e)130u
Toluéne DMF
O;\NACTf
1 NHTT 1 45 (R) 71 (S)
10
‘\\NACTf
DBNH*
2 O\N_Tf 1 52 (S) 71 (S)
59
O;\NAch
3 NMeTf 1 49 (R) 20 (R)
14
WNACTf
4 NACTS 0,5 45 (R) 40 (S)
55
WNBzTf
5 O\NHTf 1 26 (R) 8 (S)

40

I11.4. Conclusion

L’étude du dérivébis-trifluorométhanesulfonamide diacy#3 a mis en évidence les
difficultés liées a son utilisation pour la rés@utcinétique parallele d’amines (intermédiaire
benzoylé peu sélectif). Toutefois, cet examen amerde comprendre les mauvaises
sélectivités obtenues avec la pipérazine. D’audirg pette étude nous a conduit a développer
un réactif diacétylés5 dont les sélectivités observées (jusqu'a 78% edudisation en
quantité sub-stoechiométrique en font un réactipréenier plan.

Enfin, nous avons établi que le réadifpouvait orchestrer la configuration absolue de
I'amide formé au cours de la résolution cinétiquemines. En effet, I'utilisation conjointe
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d’'une base appropriée avec le réatlif permet probablement de former une nouvelle espéce
ionique59 dont la sélectivité est opposée a celle de satupséurl0. Ces effets de bases sur
la sélectivité de I'acétylation, soulignent aussrble fondamental joué par le proton acide du
sulfonamide libre dans la différentiation énantioiopde.

Dans la suite de nos travaux, nous avons développ®uveau dérivé de sulfonamide,
utilisé pour la carbonylation énantiosélective diams et d’aminoalcools.
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IV. Deéveloppement d'un nouveau réactif asymeétrique de
carbonylation pour la synthese énantiosélective d'u rées et
d’'oxazolidin-2-ones

IV.1. Introduction

Les urées et les carbamates cycliqgues sont désswhimiques qui font I'objet d’'une
attention toute particuliere. En effet, les uréestaitilisées dans des domaines aussi variés
gue la pétrochimie (détergents), I'agrochimie (jpéts, herbicides) et la pharmacologie.

D’autre part, les carbamates cycliques tels gs@¥azolidin-2-one%2 et les oxazin-2-
ones 73, sont présents dans de nombreux composés biokygignt actifs dont les effets
pharmacologiques sont trés variés: antibiotfjueantiasthmatiqué' antiarthritique,
antidiabétique.

O
HN)J\O HNJJ\O
__J (L
72 73

Schéma 67 Structure des oxazolidin-2-oné2 et oxazin-2-oneg3

De plus, les oxazolidin-2-ones sont largemeniségls en synthese asymétrique comme
catalyseurs et auxiliaires pour la préparation ol#es® et époxydes chiradk
respectivement.

Les urées et les carbamates sont généralementr@sépar des réactions de
carbonylation des amines et aminoalcools correspusdpar le phosgéré Cependant, la
toxicité et la grande réactivité du phosgéne omidod au développement de réactifs
alternatifs de carbonylation comme le carbonyldiiaziolé® et le 1,1'-carbonybis
benzotriazol€® La préparation de ces réactifs, plus faciles dlemmécessitent toutefois
I'utilisation de phosgene. Des méthodes alternatiaais plus drastiques utilisent le carbonate
de diéthyle’’ laN,N'-diphénylurée ou I'uréthari& comme agents de carbonylation.

Ainsi dans cette partie, on se propose d’étudigéactivité et la sélectivité d’un nouvel
agent chiral de carbonylation dont la synthesemailg ne fait pas intervenir de phosgene.

IV.2. Préparation d’un nouveau réactif de carbonyla tion asymeétrique

Lors de la réaction d’acylation du disulfonamitie par I'anhydride trichloroacétique,
nous constatons de fagon surprenante la formatiooodhposé bicycliqu&4 sans trace du
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produit 75 attendu (Schéma 68). Une mise au point des conditexpérimentales permet
d’isoler le composé bicycligu#&4 avec un rendement de 60%.

H

wNse 1) BN (1,5 éq) -\‘N>:O
T 2 (CCCO),0 (L5 éq.), N
N CH,Cl,/ THF (10:1), -20 Ta TA, 12 h e
11 74 (60%)

N
) Tf
O\N/Tf N

H CHCl,

Schéma 68 Formation du composé bicycliqid a partir du disulfonamidél

Le mécanisme de formation de ce composé fait vrdtsblement intervenir une
premiere étape d’acylation du disulfonamide Le monotrichloroacétamidés ainsi forme,
cyclise pour conduire au composé bicycliqud avec élimination concomitante de
chloroforme.

La formation d’'urées par la condensation d’amigses des trichloroacétamides a été
observée en 1968 par Durden et Heywdolus récemment, Zucco a mis au point une
stratégie de synthése d'urées cycliques par réaa&s diamines correspondantes avec
I'hexachloroacéton® En particulier, il décrit la préparaton de la ,8,3-
tétrahydrobenzimidazolidin-2-on& avec un rendement de 71%, par réaction de 10eq. d
1,2-diaminocyclohexangé?7 avec 1 €g. d’hexachloroacétone (équation (1), 18ah9).

NHz j\ ‘Sans solvant _
ans solvan
o (L) - :
ClsC” CClz o<, 16 h /E
NH,

CI3C\|¢O

NH 0 AN

) (I * g C)J\CCI Sans solvant (I .
NH, 3 3 0%, 10min N~

A

78
77 92% ClkC” "0

Schéma 69 Formation de I'uré@6 et du diamid&’8 a partir de I'hexachloroacétone
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Toutefois, la réaction conduit exclusivement aandde 78 lorsque des quantités
équimolaires de diamingér et d’hexachloroacétone sont utilisées (92%, égndft), Schéma
69). Zucco interprete ce résultat par le fait qumidiazolidinone 76 est formée par la
succession de deux étapes: une étape rapide atiacylde la diamineg7 (équation (1),
Schéma 70) suivie d’'une étape plus lente de cydisalu monotrichloroacétamidéd en
imidazolidinone76 (équation (2a)). Cependant, cette derniére étaperecompétition avec
une réaction plus rapide dacylation de [linternaédi 79, qui conduit alors au
ditrichloroacétamid&8 exclusivement (équation (2b)). Un large excesidmuhe77 (10 €q.)
est donc nécessaire pour favoriser la formatiokirdedazolidinone76.

NH H
(I 2 Hexachloroacétone O:N>:O

NH, N

76 H

77

60%

. Cl;C O
(1) Rapide 3 \lé (2a) Lente
: o=
NH.
79 CHCl,
ClsC__O
(2b) Rapide hd
_H
N
Ky, Kap > Koa 78C|3C/go

Schéma 70 Formations compétitives de 'ur&é et du diamid&’8

Ces observations marquent une différence impatpat rapport a notre étude
mécanistique précédente (cf. Schéma 68). En dffais avions observé qu’'un mélange
stcechiométrique du disulfonamidél et d’anhydride trichloroacétique conduisait a
I'imidazolidinone 74 avec un rendement convenable de 60%, sans formabtable de
composé diacylée. On peut donc en déduire que Bétape cyclisation du
monotrichloroacétamide/5 en dérivé bicyclique74 est plus rapide que la réaction
d’acétylation du composés qui conduit au diamide correspondant. En effeprésence d’'un
groupement électroattracteur triflate sur le tacbhcétamide du compo3é, augmente son
électrophilie et par voie de conséquence sa rétactiv
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Nous avons alors évalué I'aptitude du composa transférer le groupement carbonyle
sur des amines. La réaction est effectuée ave){aphényléthylamind 2, dans le toluene a
température ambiante (Schéma 71).

T o H
NH, N \ )\ J\ N
a Toluene, TA, 4 h NS T
Ph)\ " O‘,\P:O Ph HJ\H Ph * Q Tt
\ N~
Tf 91% H
(#)-12 (4 éq.) 74 (1éq.) 80 11

Schéma 71 Réactivité du composél avec la ()-1-phényléthylamiri.

Apres 4 heures d’agitation, I'uré®0 est isolée avec un rendement de 91%. Cette
réactivité intéressante permet d'envisager la ®gghénantiosélective d’'urées de symétries
Co.

IV.3. Synthese d’'urées chirales par réaction de car bonylation énantiosélective
d’amines

Avant d’évaluer la sélectivité du réactif de campation avec les amines, nous avons
mis au point une méthode rapide pour déterminerebexes énantiomériques des urées
obtenues.

IV.3.1.Mise au point d’'une méthode rapide pour la détermination des excés
énantiomériques des urées obtenues

La carbonylation énantiosélective de la (+)-1-phétinylamine 12 par le réactif de
carbonylation74 peut théoriquement conduire a un mélange de woes: deux urées
éenantiomeres (R,R39, (S,S)80 et une urée meéso (R,8)-ou (S,R)80 (Schéma 72).

/?iz 74(1‘Tefq.) J\ j\ J )J\ ,L

______________ > Ph N Ph+Ph Ph * Ph
H H

o)
J\N)J\NJ\Ph

Ph H H

(#)-12 (4 €q.) (R,R)-80 (S,S)-80 (R,S)-80 ou (S,R)-80

Schéma 72 Carbonylation énantiosélective de I'amine {2avec le réactif chiral4

Suite a la complexité du mélange réactionnel gue peut obtenir, une méthode pour
déterminer rapidement les proportions des troissiférmées est établie. La stratégie repose
sur la préparation d’'un mélange équimolaire deSlaltphényléthylamind?2 et de la (R)-1-
(4-métyl)phényléthylamineB1 que nous substituerons au mélange racémique dé- ()
phényléthylamind 2 dans les réactions de carbonylation par le réadtiAinsi, la réaction de
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carbonylation réalisée sur le mélange composé ddqSt (R)-81 peut conduire a la
formation de trois urées (S,8) (R,R)82et (R,S)83 (Schéma 73).

T
‘N
NC
T o) 0
NH NH 3
B " e ) LA
* = PhTUNTONT PR

Ph p-MePh” N TTTTTTToC p-MePh H H p-MePh

(S)-12 (2 éq.) (R)-81 (2 éq.) (S,S)-80 (R,R)-82

S AN

Ph” "N~ "N “p-MePh
H H

(R,S)-83

+

Schéma 73 Carbonylation énantiosélective d’'un mélange d'awsi(5)12 et (R)81 avec le
réactif chiral74

En négligeant I'influence du groupement méthyléspnt sur I'aromatique de la (R)-1-
(4-métyl)phényléthylamine81 sur I'énantiosélectivité de la réaction de carbhatign, la
connaissance de la proportion des urées @S)JR,R)82 et (R,S)83 formées devrait
permettre de déterminer la sélectivité de la réactDe plus, grace a la présence du
groupement méthyle sur I'aromatique des urées (B2Rt (R,S)83, les trois urées formées
sont chimiguement différentes. Par conséquent lpupportions respectives peuvent étre
déterminées par analyse par chromatographie enepbaseuse équipée d'une colonne
achirale.

Ainsi, I'exces énantiomérique ee de l'urée forméeasalors calculé de la maniere
suivante :

(RR)-82-(S,9)-80
(R,R)-82 + (S,S)-80

avec (R,R)-82 et (S,S)-80 : proportions des urées (R,R)-82 et (S,S)-80
présents dans le milieu réactionnel

Par souci de simplification, on appellera mélarigeeudoracémique"”, le mélange
stoechiométriqgue d’amines ($2-et (R)81 (par analogie avec le mélange racémique de la
(£)-1-phényléthylaminel2). De plus, lI'urée (R,S33 sera appelée urée "pseudoméso” (par
analogie avec I'urée méso (R,8).

Les urées (S,90, (R,R)82 et (R,S)83 ont été préparées pour étalonner le systeme
d’analyse. En effet, une correspondance entrertgsoptions des urées obtenues par analyse
par chromatographie en phase gazeuse avec lesrfiwopaéelles des urées contenues dans
le milieu réactionnel, a été établie.
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Les urées chirales (S,8); (R,R)82 sont préparées par condensation des amines
respectives sur le triphosgene (Schéma 74).

R)'\iz 1) Et;N (1,05 €q.) )\ j\ J\

2) Triphosgéne (0,16 éq.) R H H R
CH,Cl, 0 C puis TA, 12 h

(R) ou (S)

R=Ph 80% (S,S)-80
R=p-MePh  85% (R,R)-82

Schéma 74 Préparations des urées chirales (8% )R,R)82

L'urée pseudoméso (R,BB est préparée en deux étapes avec un rendemeat dmb
72% (Schéma 75).

O
NH; HN)J\O/Ph j)\
1) Pyridine (1,25 éq.) R)-81 (1,05 éq. J L
Ph/'\ J (R)-81 ( W e NN p-MePh
2) Chloroformate de phényle Ph DMSO, TA, 9 h H H
(S)-12 THF, 0 T puis TA, 12 h 84 (R,S)-83

7%
94%

Schéma 75 Préparation de I'urée pseudoméso (RBS)-

Apres la mise au point d’'une méthode d’analysieatt, nous avons testé la sélectivité
du réactif de carbonylatiord avec le mélange pseudoracémique d’amined2®)-(R)81L

IV.3.2. Etude de leffet de solvant sur la sélectivitt de la réaction de
carbonylation

La réaction de carbonylation du mélange pseudorage d’amines (S)2 et (R)81 (4
€g.) par le réactif chiraf4 (1 éq.) est effectuée dans différents solvanttendpérature
ambiante. A la fin de chaque réaction, le méladgetionnel est filtré sur silice puis analysé
par chromatographie en phase gazeuse. Les praporédatives de chacune des urées alors
obtenues sont reportées dans le Tableau 20.
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Tableau 20 :Influence du solvant sur la sélectivité de la t@accarbonylation d’amines (S)-
12 et (R)81

Tf
O;EFO
' N 7a(eq) oo L

: + - YN
Ph p-MePh/\ Solvant, TA, 12 h Ph™ “N° 'N° 'Ph p-MePh H H p-MePh

) [74]=0,02 M HoA
(S)-12 (2 éq.) (R)-81 (2 éq.) (S.S)-80 (R,R)-82
0
+ PhJ"’NJ\N“’Lp-MePh
H H
(R,S)-83
P ti lative (%
Entrée Solvant roportion relative (%) ee (%Y
(S,5)80 (R,R)-82 (R,S)83
1 CHCN 21 28 51 14 (R,R)
2 CH,Cl, 21 27 52 13 (R,R)
3 Toluene 22 26 52 8 (R,R)
4 EtO 21 23 56 5 (R,R)
5 DMF 23 24 53 2 (R,R)

3 Urées contenues dans le brut réactionnel, détéempar GCMS’ ((R,R)82 - (S,S)80)/((R,R)-82 + (S,S)80)*100.

Quelque soit le solvant utilisé, les urées de igondtion (R,R) sont majoritairement
formées par rapport aux urées de configuration)($®& de la réaction de carbonylation du
mélange pseudoracémique d’amines par le réatiD’autre part les exces énantiomériques,
calculés a partir des proportions des urées @)S§R,R)82, sont faibles quelque soit le
solvant de la réaction (2-14% ee).

De plus, l'urée pseudoméso (R &est obtenue majoritairement (environ 50%).

Nous avons observé précédemment le réle impgaagtpar les bases sur I'orientation
de la sélectivité de la réaction d’'acétylation éimeélective d’amines (cf. 111.2). De ce fait,
l'influence de ces additifs sur la réaction de ocasdation énantiosélective d’amines a été
testée.

IV.3.3. Etude de l'effet de base sur la sélectivité de la réaction de carbonylation
Ainsi, la réaction de carbonylation du mélangeupseacémique d’amines (3 et

(R)-81 par le réactif74 est réalisée dans le dichlorométhane en présendéfdrentes bases
(2 éq.), a température ambiante (Tableau 21).
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Tableau 21 :Influence des bases sur la sélectivité de laidacke carbonylation d’amines
(S)-12et (R)81

74 (1 éq.) o

o)
1 L G L
Ph T p-MePh” N CHxClp, TA,12h  Ph” “N” °N” “Ph + p-MePh™ °N N “p-MePh
[74]=0,02 M H H H H
(S)-12 (2 éq.) (R)-81 (2 éq.) (S,5)-80 (R,R)-82

J AL

* PN H p-MePh

H
(R,S)-83
Entrée Base Proportion relative (%) ee (9%
(S,S)80 (R,R)82 (R,S)83

1 - 21 27 52 13 (R,R)
2 EtN 20 27 53 15 (R,R)
3 DMAP 21 24 55 7 (R,R)
5 BEMP 22 23 55 2 (R,R)
6 DBN 19 19 62 0

3 Proportion des urées contenues dans le brut oéaeti, déterminée par GCMS((R,R)-82 - (S,S)80)/((R,R)82 + (S,S)80)*100.

Quelque soit la base utilisée, les urées de ocordippn (R,R) sont encore
majoritairement formées par rapport aux urées (308 de la réaction de carbonylation du
mélange pseudoracémique d’amines par le rééttiDe plus, les urées sont obtenues avec de
faibles sélectivités (0-15% ee).

L’'urée pseudoméso (R,BpR est toujours majoritairement formeée.

Compte tenu des faibles variations des sélectidtisgervées, les bases n'ont pas une
influence significative sur I'énantiosélectivité lderéaction de carbonylation.

IV.3.4. Analyse du mécanisme réactionnel possible de carbonylation d’amines

Les faibles sélectivités observées nous condusseamalyser le mécanisme possible de
la réaction de carbonylation d’amines par le réati(Schéma 76). Ce mécanisme repose
vraisemblablement sur deux étapes. Une premiépe étans laquelle 'amine réagit avec le
réactif 74 formant I'intermédiaire hypothétiques (équation (1)). Puis une seconde étape dans
laquelle I'addition d’'un autre équivalent d’aminer sl'intermédiaire 85 fournit l'urée
correspondante en libérant le disulfonamid€équation (2)).
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H
NH> O~__N_ _Ph NH,

Tf T H
“"\i Ph/k j\]/Tf ' Ph/é\ J\ jj)\ ‘\\N\Tf
O\/EO Q — Ph*N” N"*Ph T T
NH H H H/

N
Tf @) Tt )
74 85 11

Schéma 76 Mécanisme réactionnel possible de la carbonylatiamines par le réactit4

Par conséquent, pour bénéficier d’'une bonne ésiéctivité globale de la réaction de
carbonylation, il faut disposer de bonnes diast&leativités lors de la premiére réaction
d’addition de I'amine sur le réact4 (équation (1)) et lors de la seconde réactionditamh
de 'amine sur I'intermédiair85 (équation (2)).

Nous avons alors simulé le résultat que I'on olatiait avec un réactif de carbonylation
86 qui ne serait sélectif ni lors de la premiereanslde la seconde étape de la transformation
(Tableau 22).

Tableau 22 : Configurations théoriques des urées obtenues @veaéactif de carbonylation
86 non sélectif

O Ph e Ph 0
R)J\R - R)J\NJ{Ph - Ph)*\HJ\HJ*\Ph
H
O @
Etape (13 Etape (2) Urée formée Bilan® ee (%
R R (R,R) 25% (R,R)
S (R,S) 25% (S,S) 0
S R (S,R) 50% (R,S) ou
S (S,S) (S.R)

3 Configuration de I'amine qui réagit dans I'étafig. f Configuration de 'amine qui réagit dans I'étg@.° Configuration de I'urée
formée a lissue de la seconde étdRroportion des urées formées dans le mélangdaéaet en fin de réactiofi((R,R) - (S,S))/((R,R)
+(S,S))*100

Le mélange statistique obtenu avec un réactifatbonylation86 non sélectif serait
composé de 25% d’'urée (R,R), 25% d'urée (S,S) & 8airée méso (R,S) ou (S,R).

Nous remarquons que ces proportions sont tres @sodk celles observées avec le
réactif de carbonylatiof4, dans les différentes conditions de solvants ebakes testées
précédemment. Par conséquent, la sélectivité diifréd est probablement faible lors de la
premiére et seconde étape de la carbonylatioradene.
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A lissue de cette observation, la réaction debaaylation énantiosélective par le
réactif 74 est envisagée avec une autre famille de substiegsaaminoalcools.

IV.4. Synthese d’oxazolidin-2-ones chirales par car  bonylation énantiosélective
d’aminoalcools

Ainsi, pour nous affranchir du probleme de dould&edivité, les aminoalcools sont
utilisés comme substrat dans la réaction de cathboy. En effet, la premiére addition de
I'aminoalcool sur le réactif de carbonylati@d devrait contréler la sélectivité globale de la
transformation (Schéma 77).

Schéma 77 Réaction de carbonylation des aminoalcools pgeha chiral74

La carbonylation énantiosélective de plusieursnaalcools est effectuée par le réactif
chiral 74. Toutefois, les faibles solubilités des aminoalsogans la plupart des solvants
organiques, limitent notre étude a quelques sobveelement.

Les résultats de la réaction de carbonylationasesoalcools37, 89, 91 et 93 avec le
réactif74, sont regroupés dans le Tableau 23.

De facon générale, les oxazolidin-2-ones sontml#e avec des rendements élevés
(78% a 98%). La formation secondaire d’'urées syim@éts n’est pas observee. En revanche,
la réaction menée avec le 3-amino-1,2-propan@ifoéffectuée dans le méthanol conduit au
carbamate88 avec un rendement de 65% et un exces énantioreédgqu%. Ce résultat
montre que le solvant protique méthanol est a eddes le cadre de notre étude.

Avec la plupart des aminoalcools testés, les eroamtiomériques observés sont tres
faibles voire nuls. La meilleure sélectivité estartue avec le phénylalanin@8 dans IeN,N-
diméthylformamide (25%, entrée 4).

Enfin, le compos@1 étant méso, la réaction est conduite avec un abpnvvde substrat.
Notons que si I'amine du compo3e effectue la premiere addition sur le carbonyle&hctif
74, la sélectivité de la réaction sera alors con&r@dar la seconde addition de I'alcool sur le
carbonyle intermédiaire.
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Tableau 23 :Résolution cinétique d’aminoalcools par le réacdif

Tt
N
Lo
Tt Q

H,N  OH 74 (1€q.) 0" "NH
Solvant, TA, 12 h "
Rl Rz [74] = 0,04 M Rl RZ
(2€q.)
Entrée Substrat Produit Solvant Rdt {%) ee (%)
o)
5 5
1 o )P meoH 65 6
87 38
HO  NH j\ CH.CI, 92
/14 ? 0" “NH CHsCN 93
2 )*_/
89 DMF 98 0
90
o]
H,N  OH I DMSO’ 83 9
HN™ "0
3 Hof f
91 HO DMF¢ 78 5
92
o CH,CI, 90
H,N OH
HN™ "0
A Pth THF 86
93 Ph DMF 89 25

3 Rendement isolé exprimé par rapport au ré@etif Déterminé par spectroscopie de RMN pu *°F) du produit de couplage entre
I'oxazolidinone et I'acide de Moshérl ég. du composé mé8a est utilisé pour la réaction.

Afin de compléter I'étude menée avec la familles deninoalcools, la réaction de
carbonylation est réalisée avec une amine secandair(x)N-méthyl-1-aminopropan-2,3-
diol 95 (Tableau 24).

Tableau 24 :Résolution cinétique dN-méthyl-1-aminopropan-2,3-di®b par le réactif74

Tf
N
Q =0
N
Tt

1 X
J— -
H:}_H/N 74 (1 éq.) o"°NT O N
HO Solvant, TA, 12 h HO\)*_/ KH
, 74]= 0,04 M
05 (2eq) /4 o6 o7 OH
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Rdf
Entrée Solvant RMN (isolé) % ee (%§ de96
96 97
1 Cr.Cly 75(67) 10 0
2 CH:CN 35 (32) 53 31
3 DMF 21(26) 61 (50) 21

3Exprimé par rapport au réaciifl. ° Déterminé par spectroscopie de RMiNdu produit de couplage entre 'oxazolidindteet I'acide
de Mosher.

La réaction de I'aminoalcoo®5 peut conduire a la formation d’'un mélange de
régioisomere96 et 97.

En effet, suivant le solvant de la réaction, I'paiadin-2-one96 et I'oxazin-2-one97
sont obtenues dans des proportions différenteslidtdorométhane favorise la formation de
I'oxazolidin-2-one 96 alors que des solvants plus polaires, comme badiéile ou le N,N-
diméthylformamide, conduisent préférentiellemehbgazinan-2-one7.

La meilleure sélectivité est obtenu dans I'acétdeiavec un excés énantiomérigues de
31% (entrée 2).

L’étude du réactif de carbonylatiof n’est pas poursuivie outre mesure. Nous avons
orienté nos recherches vers la synthése d’'un amalequfréd8 du réactif de carbonylation
74. Ce réactif devrait conduire a la formation deothirbamates a partir des aminoalcools
correspondants, et ce avec des sélectivités ditigsedu réactif de carbonylatigd (Schéma
78).

Schéma 78 Réactif de thiocarbonylatid®B envisagé

IV.5. Synthése de l'analogue soufré 98 du composé d e carbonylation 74:
Préparation d’'un nouveau réactif isothiocyanate

La préparation du réactif de thiocarbonylatiifhpeut étre envisagée en deux étapes a
partir de la (S,S)-1,2-diaminocyclohexafie(Schéma 79!

Dans la premiére étape, la réaction de la dian#8){7 avec le disulfure de carbone
fournit I'imidazolidin-2-thione99 avec un rendement de 66%. Le traitement du com@@®sé
successivement par la triethylamine (3 éq.) ethyamnide triflique (2,1 éq.), conduit a la
formation inattendue de I'isothiocyandt@O.
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W, DCS:(L17éq) H r\in
«NHz " EtOH/eau 1:1, 80 T, 2 h N "
s Lo
. DHCI5M, Reflux, 12 N N
2 H \
(S.9)-77 66% 99 9g Tf
. NHTF
1) EtsN (3 éq.
99 ) EtsN (3 €q.)
2) THO (2,1 éq.) L
CH,Cl,, 0 T puis TA, 12 h N=C=S
75% 100

Schéma 79 Synthése inattendue de l'isocyanhf®

Un mécanisme possible de la réaction de formatelisothiocyanatd 00a partir de la
thiourée99 est représenté dans le Schéma 80.

Tf

H / H
N TH,0 (1 éq.) N EtsN oNe
Ly N L
N (1) N) 2 N
H 4 “Cs
99 101 ) 100 S

EtzN

Schéma 80 Mécanisme envisagé de formation de l'isothiocyah80
La formation d’un intermédiaire monosulfonamiti@l par réaction de la thiouré®
avec un équivalent d’anhydride triflique est engéa Le sulfonamid&O1l alors formé, trés
électroattracteur, est éliminé par la déprotonatlen’azote de I'urée non substituée par la

triéthylamine, conduisant ainsi a l'isothiocyanh@g.

La préparation du dériv@8 n’est pas poursuivie. En revanche, I'isothiocyarid0,
nouvellement préparé, fait I'objet d’études supp@ataires.

Nous envisageons donc l'utilisation de ce nouveanpose dans le cadre de :
- La détermination des exces énantiomériques desni@cools et thiols chiraux.
- L’acces rapide a des équivalents de 2-aminoacides
a) La détermination des excés énantiomeériques desnalcools et thiols chiraux.

La réaction de l'isocyanat&00 avec des amines, alcools ou thiols chiraux, devrai
conduire a un mélange de deux diastéréoisomefsa et 102-b (Schéma 81). Nous
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pourrions alors profiter de la présence du groupernrélate pour déterminer la proportion
des diastéréoisomeéres formés par spectroscopid/itiedw *°F.

H
N

+ __________
N\\C Rl/g\ R R

avec X=NH, O, S 102-a 102-b

Schéma 81 Formation des diastéréoisomei€R-aet102-b

La connaissance de la proportion des diastéréeissrformés donnerait, par voie de
conséquence, I'excés énantiomérique des subshgagés.

L’isothiocyanatelQ0 serait une alternative intéressante a l'utiligatibautres réactifs
comme l'acide de Moshet03 ou le (S)-2-[fluoro(phényl)méthyl]joxirang04 (Schéma 82).
En effet, 'acide de Moshet03 nécessite de préparer au préalable le chlorureyld’'au
I'utilisation d’agents de couplage tels que DCCuwamnt difficiles a éliminer en fin de
réaction®® Par ailleurs, le (S)-2-[fluoro(phényl)méthyl]oxia 104, préparé en 4 étapes et
récemment développé par Periedsal. nécessite des conditions opératoires drastiques po
réagir avec des amines (perchlorate de lithiumrarndes, 75 °C§

F
o)
on @M
F3C OMe
103 104

Schéma 82 Reéactifs utilisés pour la détermination des eXrestiomériques d’amines

Nous avons alors testé la réactivité de l'isothéo@te100 (1 €g.) avec une amine
primaire, la (x)-1-phényléthylamind2 (1 éq.), dans le dichlorométhane a température
ambiante. Apres 2 heures 30 minutes, les réadiiiset (+)-12 sont entierement consommeés.
Le mélange de thiourées05-a et 105-b est obtenu avec un rendement de 84% aprés
purification sur gel de silice (Schéma 83).

H

N N
Ol g8 O, - O
N\\C Ph TA, 2h30 h NH Ph
Ss 84% PN
100 (1 éq.) ®)-12 (1 éq.) 105-a S H 105-b

Schéma 83 Réaction de I'isothiocyantEd0 avec une amine (#)2
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L’analyse par spectroscopie de RMN 86 du mélange de diastéréoisométes-aet
105-bformé, permet de déterminer précisément leur ptaporespective (Schéma 84).

®
® w
oo
S o
o o
o

—-80.2470
—-80.2693

—

T T T T T T T T T T T T T
-79.80 -79.90 -80.00 -80.10 -80.20 -80.30 -80.40
(ppm)

Integral

Schéma 84 Spectre de RMN dt’F du mélange de diastéréoisoméres

Ce résultat préliminaire permet donc d’envisagsothiocyanatel00 comme nouveau
réactif chiral pour la détermination des excés @oareriques des amines. En effet, il réagit
quantitativement avec I'amine testée. Les propostides diastéréoisomeres formés peuvent
étre facilement analysées par spectroscopie de BWMNF. De plus, le réactif est un solide
qui peut étre conservé plusieurs mois a l'air slggadation significative.

Par ailleurs, pour compléter cette étude il faiwdr@ifier que ce réactit00 ne permet
pas la résolution cinétique d’amines lorsqu’il @stprésence d’'un excés d’amines.

b) Acceés rapide a des équivalents de 2-aminoacides.

L’isothiocyanatel 00 pourrait étre utilisé comme précurseur de guapglite typel06
que I'on peut considérer comme des analogues aei®acide (Schéma 85). Ainsi, I'activité
des guanidines formées pourrait étre testée dasmigédetions utilisant des 2-aminoacides
naturels : réaction de Mannich et d’aldolisatigggation d’addition de Michaél.

H H
'R
QL) e O
Ne. 777777 > N
“Cs
100 S 106 \NJ\N/

Schéma 85 Préparation de la guanidid®6 a partir de I'isothiocyanate00

En effet, le compos#06 posséderait, a I'image des 2-aminoacides, unditonacide
(sulfonamide) et une fonction basique (guanidine).
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Site acide

N N+ R
\NJ\N— Site basique /VH H

I
106

Schéma 86 Analogie du réactit06 avec un 2-aminoacide
IV.6. Conclusion

Dans cette partie, nous avons élaboré un nouvésaiifrasymétrique de carbonylation
par une voie de synthese originale, qui ne requiasd’emploi de phosgéne.

Ce réactif permet la formation d’'urées symétrigeied’oxazolidin-2-ones avec de tres
bons rendements. Toutefois, les sélectivités oleeraont encore modestes (maximum de
31% ee).

Une amélioration des sélectivités lors de la iéactle carbonylation, pourrait étre
envisagée par l'utilisation d’additifs nucléophiléamines tertiaires, amidines, guanidines),
capables d’ouvrir I'imidazolidinon&4. Le réactif acycliqud07 forméin situ, pourrait avoir
une sélectivité profondément améliorée par rapptatsélectivité du réactd (Schéma 87).

o O _Nu H,N  OH o ’
N 8 L aNo
Q o Nu O;\NTf R1 uN” Yo+ f
————————— > B TP T
N NH R/\* N
Ti 107 Tf ! 11
74 i i

Nu = Amines tertiaires, amidines,
guanidines, phosphines

Schéma 87 Utilisation d’additifs nucléophiles
Enfin, nous pourrions tester la sélectivité ductiéal08 Ce composé pourrait étre

préparé de la méme facon que le réadtif c'est-a-dire en deux étapes a partir du (1S,2S)-
diaminodiphényléthan£09 (Schéma 88).

Tf
Ph .wNH, Ph “\[\/|
l I l 0
Ph” " NH; Ph~ "N
109 108 1f

Schéma 88 Préparation du réactif de carbonylatid8
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V. Conclusion

L’étude des effets de base sur la sélectivitéad@adction d’acétylation énantiosélective
d’amines par le réactif chirdl0, a conduit a formuler de nouvelles hypothesedestdile joué
par le proton porté par le sulfonamide libre deéaetif.

D’autre part I'étude de dérivés de sulfonamiddjalement préparés pour I'acylation
énantiosélective d’amines, a conduit a la synthiaadtendue de nouveaux produits. Ces
composés ont été utilisés pour la carbonylatiom#éoseélective d’amines et aminoalcools
ainsi que pour la détermination des excés énantigoes d’'un mélange racémique d’amines.

Les sélectivités observées avec le réactif cii@dbrs de I'acétylation énantiosélective
d’amines, sont trés élevées (jusqu’a 84% ee dabd/leU). Toutefois, les conditions mises
en ceuvre nécessitent une quantité stoechiométregliagent chiral de résolutiatD. Ainsi, le
développement d’'un systéme basé sur l'utilisatiam datalyseur chiral pour la résolution
cinétique d’amines est abordé dans le chapitreastiiv
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Chapitre Il : Résolution cinétiqgue d’amines a l'aide de catalyseurs chiraux

l. Introduction

Depuis une dizaine d’années, de nombreux travaaxwknt I'utilisation de catalyseurs
efficaces pour la résolution cinétique non enzyqatid’alcools. En revanche il n'existe, &
ce jour, qu'un seul systeme catalytique pour laoltg®n cinétigue d'amines décrit
récemment par Fu.Ses travaux reposent sur l'utilisation d’'un cataly dérivé de 4-
aminopyridine (-)-PPY*, couplé & un donneur d’acgthiral110 dérivé d’azalactone pour la
résolution cinétique d’amines benzyliquekl (Schéma 89). Les carbamates correspondants
112 sont obtenus avec de bonnes sélectivités (s 2 10).

o)
o/U\OM i ON
NH, ) (0.1 & HN)J\OMe m
PO t-Bu\%\o (-)-PPY* (0,1 éq.) )\ N
Ar R N= CHCl3 -50 T,24h  Ar’* R I
B-Naphtyl s=11-27 h
111 (1 éq.) 110 (0,60 éq.) 112 ()-PPY*

avec R = méthyle, éthyle

Schéma 89 Résolution cinétique d’amines selon Fu catalysgg)-PPY*

Fu propose un mécanisme réactionnel dans lequeatatalyseur (-)-PPY* réagit
rapidement avec le donneur d’acyl@0 pour former un intermédiaire ionique chirbl3
(Schéma 90). Dans I'étape suivante cinétiquemetdrménante, I'acyle de lintermédiaire
113est transféré énantiosélectivement sur I'amirle eatalyseur (-)-PPY* est régénéré.

X
O
OH )]\ (-)-PPY* O OMe
B HN” ~OMe B
FBU—7"0 + )\ e
N={ AR N={
B-Naphtyl 110 B-Naphtyl
Lent Rapide
+
A R (-)-PPY*)J\OMe
113 O
t-BU\%\O
N={
[B-Naphtyl

Schéma 90 Mécanisme réactionnel proposé par Fu pour I'amylaénantiosélective
catalysée par (-)-PPY*
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Tres récemment Fu a mis a profit son systeme d¢apady pour la résolution cinétique
de 2-alkylindolines (Schéma 91 )Youtefois, les groupements méthyle du cyclopeataldu
catalyseur (-)-PPY* ont été substitués par des mggments 3,5-diméthylphényle afin de
garantir de bonnes énantiosélectivités.

R1 O)J\ Rl

114 (0,05 éq.)

S LiBr (1.5 &), 18-C-6 (0,75 éq.) mR
) iBr (1,5 éq.), 18-C-6 (0,75 éq. —R,
| _ N RZ + tBU\%\O = N

N N:< Toluéne, -10 Ta TA )\
(@)

B-Naphtyl s =9,5-31

(1éq.) (0,65 éq.) ON
—

avec R; = méthoxy, halogénure SN

Rz = alkyle Fe R = 3,5-diméthylphényle
R
R
R™ R
114

Schéma 91 Reésolution cinétique de 2-alkylindolines catalypéel’analogue chiral de
4-aminopyridinel14

La recrudescence du nombre d’exemples de systeatalytmues pour la résolution
cinétique d’alcools par rapport aux amines, téemeide la difficulté particuliere liée a ces
dernieres. En effet, les amines sont des espeeesdgp plus réactives que les alcools et ne
nécessitent généralement pas d’activation catalgtijpe ce fait, il convient de choisir
judicieusement le systéme catalytique (donneurytéaachiral + catalyseur chiral) afin de
privilégier la réaction énantiosélective entre linenet le catalyseur chiral acylé, au détriment
de la réaction directe non sélective entre I'anginke donneur achiral.

Soit k; la constante de vitesse d’acétylation du catatypau le donneur d’acétyle; k
celle du transfert de I'acétyle du catalyseur enlige et k celle du transfert de I'acétyle par le
donneur d’acétyle a I'amine. Alors le systéme gaitfle sera d’autant plus efficace que la
somme des constantes de vitesges e sera grande par rapport {8chéma 92).

@]
RI)K 0 0
RNH,
1) cat cat)K RNHJ\
k1 kz
ki + k> k
o o 1+ ka>Ks
) )J\ sans cat J\ ,
RNH, + R —— RNH + RH
ks

Schéma 92 Comparaison des constantes de vitesse entret@rsysatalytique (1) et
non catalytique (2).
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Ainsi, dans une premiére partie nous concentrenassefforts a la mise en place d’un
systeme catalytique dans lequel la réaction elatnaihe et le donneur d’acétyle n’est possible
gu’en présence d’un catalyseur.

Puis dans une seconde partie, nous utiliserosgskeme catalytique mis en place pour
la résolution cinétiqgue d’amines en présence datalgseur chiral.

. Mise au point d'un systeme catalytique pour la résolution
cinétique d’amines

[I.1. Utilisation du dérivé de diamine bis-triflurométhanesulfonylée comme
catalyseur d’acétylation d’amines

Il nous a paru intéressant d'utiliser le dérivédi@minebis-trifluorométhanesulfonée
comme catalyseur afin de bénéficier des bonnextsélés obtenues avec son dérive
aceétylé, lors de la résolution cinétique d’amires ¢hapitre I). Cependant, contrairement aux
catalyseurs d’'acylation habituels que sont lesvééride diamines tertiairégle DMAP ou
autres phosphindde disulfonamidel 1 est trés faiblement nucléophile & en juger paidigé
de ses protons Ka de la premiére déprotonation est de 8 8)nsi son utilisation nécessite
'emploi d'une base B afin de former la diba&&5 plus réactive vis-a-vis du donneur
d’acétyle RAc (Schéma 93). L’espéce acétydBeninsi genérée, permettrait de transférer le
groupement acétyle énantiosélectivement sur I'amine

WNHTf NS ~NACTf
Q 2B Q 5 ghyt| _RAC +RH+B
NHTF N-Tf NTf BH*
11 115 59

Schéma 93 Activation du disulfonamidél par des bases

Le choix du donneur d'acétyle RAc est donc tregpartant car il doit réagir
sélectivement avec I'espece intermédidii®, et ce malgré la présence de I'amine. L’acétate
de phényle est un donneur d’acétyle intéressargacagactivité est facilement modulable par
des substitutions sur son noyau aromatique par giespements électrodonneurs ou
électroattracteurs.

Deux contrbles, avec ou sans le sulfonamide permettent de vérifier que la 1-
phényléthylaminel2 (2 €qg.) ne conduit pas a la formation de I'amicken présence de
I'acétate de phénylel6 (1 éq.) a température ambiante apres 18 heungsadion (équations
(1a) et (1b), Schéma 94). Dans un premier tempss mwons évalué l'influence de la base
(triéthylamine, DIPEA, DMAP, DABCO, DBN, TBD, BEMPur le rendement de la réaction
d’acétylation de 'aminel2 par I'acétate de phénylel6 en présence du disulfonamidé
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(équations (1c)). Ensuite, pour chaque réactiomwolgrole en I'absence del a été vérifie
(équations (1d)). Cette derniere série d’expériemmrmet de s’assurer que les bases seules
ne catalysent pas la réaction, ce qui conduiraiharansfert non sélectif de l'acétyle sur
'amine 12.

NH, NHAc NH;
OAc Conditions . OH
(1) + - +
Toluéne, TA, 18 h
12(2€éq) 116(1¢q.) 13 12

Conditions: (1a) : sans disulfonamide 11, sans base
(1b) : + disulfonamide 11 (1 éq.)
(1c) : + disulfonamide 11 (1 éq) + base B (2 éq.)
(1d) : + base B (2 éq.)
Schéma 94 Acétylation de 'amind 2 par 'acétate de phényld6 dans différentes
conditions de base

Les résultats du criblage montrent que trés pamdle13 (< 10%) est formé quelque
soit la base utilisée, dans la premiere série @agpces (disulfonamidkl + base, équation
(1c)). Dans la seconde série d'expériences (équdtlal)), aucune base n’a permis la
formation d’amidel3 a I'exception de la réaction conduite en présetfecdBD, dont la ccm
atteste de 'achevement de la réaction apres l&selagitation a température ambiante.

Ces expériences montrent donc que le disulfonatiiden présence de base n’est pas
suffisamment nucléophile pour former le disulfondenacétylé59. D’autre part au vu des
résultats, le TBD est la seule base permettantdestert de l'acétyle sur I'amin&2.
Toutefois, le TBD est vraisemblablement inhibé egspnce de disulfonamidé puisque tres
peu d’amidel3 est alors formé.

Suite a ces résultats peu satisfaisants, l'utiisadu disulfonamidell comme
catalyseur de transfert d’acétyle est abandonné@msDa partie suivante, des études
complémentaires sont menées avec le TBD afin diétdbs conditions réactionnelles qui
permettraient son utilisation en quantité catalytigoour la réaction de transfert d’acyle sur
I'amine.

[1.2. Utilisation du TBD comme catalyseur d’acétyla  tion d’amines

Dans cette partie, nous allons examiner si le TR&ut catalyser efficacement
'acétylation de la 1-phényléthylamine en présemiten donneur d’acétyle. Pour cela,
différents parametres réactionnels seront analys@mcentration, température du milieu
réactionnel, quantité de TBD, ajout d’additifs loasis et ce, avec des donneurs d’acétyle de
différente nature.
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[1.2.1. Indications générales

(0] (@]
Conditions
RNH2 + Ru)J\ _— > RNH)K + R'H
Solvant, T, t

avec R =alkyle
R'=OR

Nous avons mis en place une méthode pour détermapglement la quantité d’amide
formé dans le milieu réactionnel. Ainsi, au temmgitl’'on veut arréter la réaction, un large
exces (150 éq.) depropylamine est rapidement ajouté au milieu réactel pour éliminer le
donneur d’acétyle résiduel. Le solvant de la réacét I'exces de-propylamine qui n’a pas
réagi avec le donneur d’acétyle sont alors évapsoés pression réduite. Puis un étalon
externe, le 1-phényl-1-cylohexene (1 éq. par rapmordonneur d’acétyle) est alors ajouté au
brut réactionnel. La quantité d’amide formé estaldéterminée par spectroscopie de RMN
du*H par rapport & I'étalon externe introduit. Lesdements seront exprimés par rapport au
donneur d’acétyle.

[1.2.2. Optimisation des conditions réactionnelles avec I'acétate de phényle 116

[1.2.2.1. Effet de la concentration

La réaction entre la 1-phényléthylamib2(2 €q.) et I'acétate de phényl&6 (1 éq.) est
effectuée pour différentes concentrations molathesmilieu réactionnel avec et sans TBD
(0,1 éq.). La réaction est arrétée aprés 18 halieggtation a température ambiante. Les

résultats obtenus sont rassemblés dans le Tabfeau 2

Tableau 25 :Effet de la concentration sur le rendement en ariid

NH, NHAc
OAc TBD (0,1 éq.) OH
©)\ i ©/ Toluene,TA, 18 h ©)\ * ©/
12 (2 éq.) 116 (1 éq.) 13
Entrée d1l1e Rdt (%) 13avec TBD Rd{%)° 13 sans TBD
1 0,04 5 0
2 0,24 39 (18 2 (&)
3 1,20 62 32

@ Rendement contenu dans le brut réactionnel détérpan spectroscopie de RMN &d (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexerfe).
Apres 4 heures de réaction.

A partir de ces premiers résultats, on remarqua gne concentration de 0,24 M en
acétate de phénylEl6 39% d’amidel3 sont formés en présence du TBD contre 2% en son
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absence (entrée 2). Ces conditions de concentrsianies plus intéressantes car une dilution
du milieu réactionnel (0,04 M) conduit a une baissportante du rendement en amitig
(5%, entrée 1). A I'inverse, un milieu trop conaéntl,20 M) permet la formation d’amid8
en quantité non négligeable en 'absence de TBDPo(3htrée 3), ce qui est a proscrire dans
notre cas.

Suite a ces essais, nous concluons que la coatientrsouhaitable pour le bon
fonctionnement du systéme catalytique est de 0,24 M

[1.2.2.2. Effet de la température
La réaction est menée dans le toluene, dans lgeunes conditions de concentration
établies préecédemment (0,24 M en acétate de phé&hge Nous avons effectué les essais a

température ambiante et 40 °C avec et sans TBDe(@)X(Tableau 26).

Tableau 26 :Effet de la température sur le rendement en afi8de

Entrée T (°C) Rdt (%8)13 avec TBD Rdt (%8)13 sans TBD
1 TA 39 2
2 40 52 5

3 Conditions réactionnelles 116 = 0,24 M, 0,1 éq. de TBD, toluéne, T (°C), 18 re=° Rendement en amidk8 contenu dans le brut
réactionnel, déterminé par spectroscopie de RMMHd(@talon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne).

L’élévation de la température n’entraine qu’'ungek® augmentation du rendement en
amide 13 en présence de TBD. De plus, il est en générdienatdle d’opérer a basse
température dans le cadre de réactions énantitiséepour conserver une bonne sélectivite.

Nous avons donc poursuivi l'optimisation des cadodg réactionnelles a température
ambiante.

[1.2.2.3. Effet de solvant
La réaction d’acétylation de la 1-phényléthylamir®epar I'acétate de phénylElL6 est

testée en présence de TBD (0,1 éq.), a tempérammt@ante pendant 18 heures dans
différents solvants. Les résultats obtenus soserablés dans le Tableau 27.
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Tableau 27 :Effet du solvant sur le rendement en ani@é

Entrée Solvant Rdt (%)13
1 Toluene 39
2 AcOEt 33
3 CHCk 9
4 CHCN 5
5 MeOH 0]
6 i-PrOH 0]

3 Conditions réactionnelles 116/ = 0,24 M, 0,1 éqg. de TBD, solvant, TA, 18 heufeRendement en amidiS contenu dans le brut
réactionnel, déterminé par spectroscopie de RMNHIétalon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne)L’acétate de phényld@16 est
dégradé en phénol.

Le toluéne et I'acétate d’éthyle sont les solvanusr lesquels les rendements en amide
13 sont les plus élevés en présence de 0,1 éq. deg(3BH et 33%, entrées 1 et 2).

Dans le chloroforme et I'acétonitrile 'amid& est obtenu en faible quantité (9% et 5%,
entrées 3 et 4).

Enfin, les solvants polaires et protiques commemiéthanol et iso-propanol ne
permettent pas la formation du produit. En revanthelégradation de I'acétate de phényle
116 en phénol est observée, vraisemblablement suiteearéaction derans-estérification
entre le donneur d’acétyle et les solvants dedatien.

C’est donc le toluéne qui a été retenu par la&asitnme solvant de la réaction.

[1.2.2.4. Effet de la quantité de TBD

La réaction d’acétylation du 1-phényléthylamiit2 par I'acétate de phénylel6 est
testée pour différentes quantités de TBD, a tenp@raambiante pendant 18 heures. Les

résultats obtenus sont rassemblés dans le TabBeau 2

Tableau 28 :Effet de la quantité de TBD sur le rendement eitaiB?

Entrée TBD (éq.) Rdt (%13
1 0 2
2 0,1 39
3 0,2 65
4 0,3 81

3Conditions réactionnelles 11 = 0,24 M, toluéne, TA, 18 heuréfRendement en amide contenu dans le brut réactionnel, déterminé
par spectroscopie de RMN dd (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne).

L’augmentation de la quantité de TBD (0,1 a 0,3) ggermet une augmentation
importante du rendement de 'amitigjusqu’a 81% avec 0,3 é€q. de TBD (entrée 4).

Toutefois, la réaction d’acétylation de 'aminegé@sence d’acétate de phényle conduit
a la formation secondaire de phénol dans le miagctionnel. La différence élevée entre le
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pKa du TBD et celui du phénol favoriserait une réactaxide/base qui pourrait conduire a
I'inhibition du catalyseur TBD (Schéma 95).

Sy O — GO

*dans l'acétonitrile

Schéma 95 Réaction d’inhibition du TBD par le phénol

Pour vérifier cette hypothése, nous avons effelzu€action d’acétylation de I'amine
12 par l'acétate de phénylEl6 en présence d’'une quantité catalytigue de phéaos des
conditions optimisées (Tableau 29, entrée 2).

Tableau 29 :Inhibition du transfert d’acétyle en présence kdénol

o]
NH, HN)K
e} TBD + phénol OH
, v .
o) oluene, TA, 18 h
[116] = 0,24 M
12 (2 éq.) 116 (1 éq.) 13
Entrée TBD (éq.) Phénol (éq.) Rdt (48
1 0 0 2
2 0,3 0 8l
3 0,3 0,3 59

@ Rendement en amidk8 contenu dans le brut réactionnel déterminé pastspeopie de RMN dtH et exprimé par rapport & l'acétate
de phénylel 16 (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne).

L'utilisation du phénol conduit & une diminution cekndement en amide8 formé (81 a
59%, entrées 2 et 3). Ces résultats montrent quphénol inhibe en partie I'activité
catalytigue du TBD dans la réaction d’acétylatien’dminel2.

Au vu de ces résultats, le TBD est utilisé congnimént avec d’autres bases au cours de
la réaction d’'acétylation d’amines. En effet, leéphl généré pourrait étre neutralisé par ces
additifs basiques et permettre au TBD de catalgfficacement la réaction de transfert
d’acétyle sur 'amine.
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[1.2.2.5. Effet de I'ajout d’'un additif basique
La réaction d’acétylation de I'amine est effect@éégempérature ambiante, pendant 18
heures en présence de la triethylamine ou de DBNars chaque cas en absence et en

présence de 0,1 €qg. de TBD. Les résultats obtégueht dans le Tableau 30.

Tableau 30 :Effet de base sur le rendement en anigi2

, ] Rdt (%) 13 Rdt (%) 13
Entrée Base 4 avec TBD sans TBD
1 - - 39 2
2 E&N 1 36 2
3 E&N 5 33 2
4 DBN 1 27 12

3 Conditions réactionnelles 116 = 0,24 M, 0,1 éq. de TBD, toluéne, TA, 18 heufeRendement en amidk8 contenu dans le brut
réactionnel, déterminé par spectroscopie de RMMHd(@talon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne).

En présence de TBD et de triéthylamine, une léd@énenution du rendement en amide
13 est observeée par rapport a la réaction menée egilaviBD (36 et 33%s 39%, entrées 2,
3 et 1). De plus, lorsque la réaction est condsaties TBD, la présence de triéthylamine ne
permet pas la formation de I'amid8 (2%, entrées 2 et 3). Le DBN, base plus fortesa@ms
une diminution importante de l'activité catalytigdes TBD (de 39 a 27%, entrée 4). Ce
résultat est inattendu puisque le DBN, en l'absaheelBD, permet la formation de 12%
d’amide 13 (entrée 4). En effet, on pouvait donc s’attendoe @ue I'utilisation du DBN en
présence de TBD augmente le rendement en ab3gar rapport a la réaction menée qu’en
présence de TBD.

Suite a 'ensemble de ces résultats, les meilkecoaditions mises au point permettent
d’obtenir 81% d’amidel3. La réaction s’effectue dans le toluene pour umecentration de
0,24 M en acétate de phényld6 nécessite 0,3 éq. de TBD et 18 heures d’agitagion
température ambiante.

Des lors, il nous a semblé important de compreledneode de fonctionnement du TBD
afin de cibler les modifications a opérer pour eaca@méliorer les conditions opératoiresy(
augmenter le rendement en amidset diminuer la charge du catalyseur TBD).

11.2.3. Mise en évidence du mode de fonctionnement du TBD

On distinguea priori, deux modes de fonctionnement possibles du TB3 tiacadre
de l'acétylation d’amines :

- Un premier mode de fonctionnement dit "non cowéiledans lequel le TBD joue le
réle de base au sens de Brgnsted. Il permet @rhiddiaire tétraédriquél?7, formé par
I'addition nucléophile de I'amine sur I'ester, denduire a I'amide par activation basique
(Schéma 96, équation (1)).
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- Le deuxieme mode de fonctionnement dit "covalemfivisage initialement la

formation d’'un intermédiaire acétyl&l8 (TBD-Ac) du TBD, par réaction du TBD avec
'acétate de phényle. Puis dans un second temgtyle du TBD-Acl18 est transféeré a
I'amine (équation (2)).

Mode de fonctionnement "non covalent"

R
*HND
% H N/j (@]
(1) o~ A\)\\N RNH)K

- N\ ;
OH NN
O+ G

117

Mode de fonctionnement "covalent"

0
0 NN TE// N o
_ _ RNH,
0 7O~ 1 3
OH NN
116 (1 éq.) (1€q.) O TBD-Aclls (|

Schéma 96 Modes de fonctionnement possibles du TBD

Le mode de fonctionnement "covalent" est celui s ceuvre dans la plupart des

résolutions cinétiques d’alcools et d’amines. lirpet la formation d’une liaison covalente
entre le catalyseur chiral et le groupement adylacyle est ensuite transféré avec divers
degrés d’énantiosélectivités sur le substrat. G&stode de fonctionnement le plus propice a
I'obtention d’une bonne sélectivité.

Nous avons tout d’abord cherché I'existence véar@réparation du TBD-Ac dans la

littérature, avant de nous engager dans sa synthéseffet, la préparation du TBD-Ac
permettrait de I'identifier (RMN'H, 3C, masse) et peut-étre de visualiser sa formation a
cours de la résolution cinétique d’amines catalys#de TBD.

Au moment ou sont effectués ces travaux, une rebbdibliographique sur la synthese

ou l'utilisation de dérivés acylés du TBD, s’est@ke infructueuse. Toutefois des résultats
postérieurs a ceux du présent chapitre, de I'égdgp@/aymouttet coll, ont par la suite mis
en évidence I'existende situ de TBD-Ac118 par réaction du TBD avec l'acétate de vinyle
119dans le benzéngs (Schéma 97§.Waymouthet coll. ont suivi la réaction de formation du
TBD-Ac par spectroscopie de RMN dd. Puis I'addition de I'alcool benzylique au mélang
leur a permis de visualiser la formation de I'at&tde benzyld20et la régénération du TBD.
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’ )Y N

(1 éq.) 119 (1 éq.) 118

©fOH L éa) ©/\Oj\ + i\,\l(/'\j

120

Schéma 97 Formation du TBD-Ad 18 et sa réactivité avec les alcools

Nous nous étions alors tournés vers les nombreasegss synthéses et utilisations
d’acylguanidines décrites dans la littérattt&n effet, ces composés présentent des activités
biologiques intéressantes dans des domaines tmés vatraitement de |'osteréopordse,
traitement contre I'hypertensidfantifongique'®

Ainsi, Matsumoto décrit la formation de I'acétyHétraméthylguanidine par réaction
du N-tétraméthylguanidine (TMG) dans un exces d’anldadcétique (8 é€q.) chauffé a 100
°C pendant 6 heures, avec un rendement de’47%.

Nous avons alors entrepris I'acétylation du TBDglan excés d’anhydride acétique (8
€g.) & 0 °C, température ambiante ou 100 °C. Cedgitians réactionnelles ont conduit a des
mélanges complexes. Toutefois, seules des tracesTBB-Ac sont isolées par
chromatographie sur gel de silice.

Parallélement, la réaction entre le TBD (1 églleettate de phénylel6 (1 €q.) dans le
toluéneds, analysée par spectroscopie de RMNdumontre la formation de TBD-Ac aprés
2 minutes d’agitation a température ambiante (Seh@8).

g

H
(@) N N R N N OH
\H/ . \r/ Toluéne-dg K/\r/\j +
o) N TA, 2 min N
118

[116] = 0,071 M

116 (1 éq.) (1¢€q.) 66%

Schéma 98 Réaction du TBD avec l'acétate de phériylé dans le toluénesg

La concentration du milieu est de 0,071 M en aeéti phényle. Il s’agit de la
concentration du TBD dans les conditions optimadéscétylation de I'amine décrites
précédemment (1 €qg. d’acétate de phéehyk 0,3 €gq. TBD), soit 0,24 M/ 10 x 3 = 0,071 M.

On obtient 66% de TBD-At18 et de phénol. Il reste cependant 33% des reddis

et acétate de phényle. Le systéme a atteint soirlibégupuisqu’aucune évolution du
rendement de la réaction n’est observée apres Bedeallagitation supplémentaire. Cette
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observation suggere qu’une partie du TBD est priepadnt inhibée par le phénol formé,
dans la mise en jeu d’'une réaction acide/base easréeux especes (cf. Schéma 95).

L’étude de la réaction entre le TBD et 'acétagepthényle est trés importante car d'une
part elle confirme la formation de l'intermédiaif@D-Ac, d’autre part elle met en évidence
le probleme posé par la génération du phénol danslieu réactionnel sur la conversion de
la réaction. Ce dernier probléme a néanmoins éséanmrofit dans le développement d’'une
méthode rapide de préparation du TBDJAB (Schéma 99).

o)
R P THF i and
N Cl 0 < puis TA, 5 min N N
, . 47% 118 Cr
(2 éq.) (1éq.)
-/

Schéma 99 Synthese de TBD-At18a partir du chlorure d’acétyle.

En effet, cette stratégie repose sur l'utilisatam deux équivalents de guanidine. Un
équivalent est utilisé comme nucléophile pour lemfation de TBD-Ac118 et un autre
eéquivalent comme base pour piéger le chlorure digehe généré par la réaction Ne
acétylation. Le chlorhydrate de guanidinium fornm@gcipite instantanément dans le
tétrahydrofurane. Une simple filtration et concatitm du milieu réactionnel permettent
d’obtenir le TBD-Acl118 analytiquement pur avec un rendement de 47% paoraau TBD.
Ce procédé est rapide et évite d’'importantes défjaats du TBD-Ac observées lors de
purification sur gel de silice.

La réactivité du TBD-Ad 18avec la 1-phényléthylamirk? est testée dans le toluene, a
température ambiante. L’'amide correspondant esidavec un rendement de 98%, aprés 18
heures d’agitation (Schéma 100).

O

. YJ oluéne . \r/
N TA, 18 h N
[118] = 0,24 M

12 (2 éq.) 118 (1 éq.) 13
98%

Schéma 100 Reéactivité du TBD-Ad 18avec la 1-phényléthylamirie

En résumé, le TBD réagit avec l'acétate de phéhypour former le TBD-Acl18
Ce réactif transfére I'acétyle quantitativement Bamine 12 pour fournir I'amidel3. Ces
observations suggérent que le mécanisme d’acdétyldtamines catalysée par le TBD, serait
"covalent".
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Dans la partie suivante, d’autres donneurs d’'éeé&tpnt envisagés afin d’éviter la
formation d’'une espece acide.q. phénol) dans le milieu réactionnel, qui inhibectiaité
catalytique du TBD.

[1.2.4. Optimisation des conditions réactionnelles de la catalyse avec les dérivés
d’acétate de vinyle.

[1.2.4.1. Synthése de TBD-Ac a partir de dérivés d’acétate de vinyle.

Suite aux résultats précédents, il parait judicielutiliser un donneur d’acétyle
générant dans le milieu une espece moins acidéequieenol. Ceci devrait limiter I'inhibition
du catalyseur et permettre une catalyse plus effica

Les dérivés d’acétate de vinyle sont des estetigéaclargement utilisés dans les
résolutions cinétiques d'alcools par voies enzymag® et non enzymatiqués. lis
conduisent a des aldéhydes ou cétones, especasides comme sous produits de la réaction
(Schéma 101).

O

OH R; O o)K OH o)
Rl/E\Rz + /I‘\O)K e R)*\Rz + )\ + )K

1 Rl * Rz R3
(2 éq.) (1€éq.)

avec Rj; Ry =alkyle, aryle
R3 = H ou alkyle

Schéma 101 Résolutions cinétiques d’alcools des dérivés d’acétate de vinyle
Ainsi, nous nous sommes tournés vers l'utilisatien’acétate dso-propényle comme

donneur d'acétyle dans la réaction d’acétylationlald-phényléthylamine catalysée par le
TBD.

11.2.4.1.1. Utilisation de I'acétate d'iso-propenyle comme donneur d'acétyle
Ainsi, l'utilisation de l'acétate dso-propenyle121, comme donneur d’acétyle, est
étudiée a travers sa réactivité avec le TBD (SchEd2a. La guanidine acétyldd 8 se forme

tres rapidement, I'évaporation du solvant et deéitane formée permet d’obtenir le TBD-Ac
118analytiquement pur avec un rendement de 95%.
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o)
i . hie
N_ _N o)
Z THF
N o 0 T puis TA, < 5min N
(1¢éq)) 121 (1 éq.) 95% 118

Schéma 102 Préparation du TBD-A&18a partir de I'acétate o-propenylel21

Ces conditions réactionnelles sont les plus eféisgmour la préparation du TBD-Ac. En
effet, 'acétone, sous produit de la réaction distiéée par simple évaporation. De ce fait,
I'utilisation de l'acétate dSo-propenyle peut étre envisagée pour la résolutioétique
d’amines. Toutefois, ces esters d’énol sont conposr réagir avec les amines sans
catalyseur’ Une réaction de controle entre la 1-phényléthyfendi2 et I'acétate dso-
propénylel21 est alors menée dans le toluéne sans TBD (Sché®)a 1

O
NH, w
(e}
Toluéne
+ )\O)J\ + )J\
TA, 18 h
[121]=0,24 M
12 (2 éq.) 121 (1 éq.) 2204 13

Schéma 103 Réaction d'acétylation de la 1-phényléthylamir®par I'acétate dso-
propenylel21

L’amide 13 est formé avec un rendement de 22% sans TBDutldanc trouver un
ester d’énol aussi réactif avec le catalyseur TR@ tacétate dso-propenyle, mais moins
réactif a I'égard des amines.

11.2.4.1.2. Utilisation de l'acétate de 1-(4'-méthoxyphényl)vinyle comme donneur
d’'acétyle

Nous avons alors cherché un acétate de vinylengugagit pas avec les amines. Une
étude bibliographique nous a effectivement perraigéttre en évidence un tel compose.

En effet, Degani et Frochi ont étudié la réacatidtesters vinylique422 substitués par
divers groupements;Ret R avec la benzylamin&23'® Les résultats qu'ils ont obtenus sont
rassemblés dans le Tableau 31.
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Tableau 31 :Etude des reactifs dé-acylation de Degani et Frochi

X

Sag )(J)\ o)
©/\NH2 o THF N" R, @)‘\(5\
+ S~ O)J\Rz Reflux, t gH + R S
123 T
Entrée R R> t (h) Rdt (%§
1 2,5-C} Me 4 96
2 2,5-C} Ph 4 97
3 4-Cl Ph 12 100
4 4-H Ph 48 84
5 4-MeO Ph 24 21

2 Rendement isolé.

Les résultats indiquent que la nature du groupér®enn’a pas d’influence sur le
rendement de la réaction. En effet, I'amide esewbtavec de trés bons rendements avec le
groupement acétyle ou benzoyle (entrées 1 et 2).

Cependant, I'efficacité de la réaction est fortetige a la nature du groupementdrr
le noyau aromatique. Nous constatons que la présdin groupement électroattracteur
comme le chlore permet la formation de I'amide adecbons rendements (97 et 100%,
entrées 2 et 3). Cet acétate de vinyle est donuitar @our notre étude car il réagirait
directement sur I'amin&2, sans former le TBD-Ac.

En revanche la présence d’'un groupement électralomretomme le méthoxy limite la
formation de I'amide a 21% seulement apres 24 lsedeeréaction (entrée 5). Un tel réactif
pourrait convenir a notre étude.

L’extrapolation de ce dernier résultat nous a cin@ tester l'acétate de 1-(4'-
méthoxyphényl)vinylel24 comme donneur d’acétyle. Compte tenu de la sir@latructurale
entre ce reactif et celui de I'étude précédenteefutrée 5, Tableau 31), il ne devrait pas réagir
directement avec I'aming2.

L’acétate de vinylel24 est obtenu par réaction du 4’-méthoxyacétophéri@eavec
un exces d’acétate ido-propenylel121 en présence d’'une quantité catalytique d’agde
toluéne sulfonique & 110 °C pendant 48 heures (Bati®4):°

O

0 N

121 (32 éq.), pTSA (0,2 éq.)
110 C,48h
MeO MeO

59%
125 (1 éq.) 124

Schéma 104 Préparation de I'acétate de 1-(4’-méthoxyphéngija 124
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Nous avons alors vérifié la réactivité de I'acétdeevinylel17 avec le TBD et la 1-
phényléthylamind. 2 respectivement.

La réaction d’acétylation du TBD par le compds# dans le toluends dans les
conditions de dilution du catalyseur (dilution pa@, soit 0,024 M), est analysée par
spectroscopie de RMN diH. Le TBD-Ac 118 est formé quantitativement en moins de 15
minutes de réaction (Schéma 105).

O
O
H O
N\r/N Toluéne- d8 \r
R/NJ ¥ TA, 15min_ & J
MeO [124] = 0,024 M
(1éq.) 124 (1 éq.) 100%

Schéma 105 Réactivité de l'acétate vinylique24 avec le TBD

De plus, la réaction de contrdle entre la 1-phéhylaminel2 et 124 ne conduit pas a
I'amide 13 apres 18 heures d’agitation a température amb{&ctegma 106).

O

0
NH, O)K HN)K

Toluéne
+ + 125
TA, 18 h
MeO

[124]=0,24 M
12 (2 éq.) 13
124 (1 éq.) 0%

Schéma 106 Réactivité de l'acétate vinylique24 avec la 1-phényléthylamirie2

L’'acétate de 1-(4-méthoxyphényl)vinylé24 satisfait donc aux deux conditions
importantes pour étre un bon donneur d’acétyle tkanadre de la catalyse :

- Il réagit tres rapidement et quantitativementcaleeTBD.
- Il ne réagit pas avec I'amine.

L’'acétate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyl&24 peut ainsi étre testé comme donneur
d’acétyle dans la réaction tkeacétylation de 'aminé&2 catalysée par le TBD.
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[1.2.4.2. Optimisation des conditions réactionnelles avec l'acétate de 1-(4'-
méthoxyphényl)vinyle 124

Dans une premiére partie, nous allons utiliseréfate de vinyldd24 comme donneur
d’acétyle dans les conditions optimisées précédarhanec I'acétate de phényld 6. Nous
allons ensuite optimiser les conditions réactiolesehvec ce nouveau donneur d’acétyle.

11.2.4.2.1 Test de I'acétate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyle 124 dans les conditions
catalytiques optimisées avec I'acétate de phényle 116

L'ester d’énol 124 est engagé dans les conditions optimisées précgdrtnavec
'acétate de phénylél6 ([116 = 0,24 M), en présence de 0,1 et 0,3 éq. de TB&héma
107).

O O

NH, O)K

+
©)\ /@ Toluéne, TA, 18 h ©)\ /(j)k
MeO

[124] = 0,24 M
12 (2 éq.) 124 (1 éq.)
TBD (0,1 éq.) 3%
TBD (0,3 éq.) 20%

Schéma 107 Acétylation de 'amind 2 par I'acétate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinylg4
dans les conditions de catalyse optimisées

De facon inattendue, seulement 3% et 20% d’amidé feomés en utilisant 0,1 et 0,3
€g. de TBD respectivement, alors que la réactivig@antitative entre le TBD et I'acétate de
vinyle 124 (cf. Schéma 11). Nous avons donc par la suitég i@ comprendre le phénomeéne
a l'origine de ce résultat surprenant.

[1.2.4.2.2. Nouvelle mise au point des conditions réactionnelles avec I'acétate de
1-(4’-méthoxyphényl)vinyle 124

Pour comprendre I'origine des faibles rendemehtsraus, il convient de décomposer le
mécanisme réactionnel probable, en deux étapesstéaires :

- Nous avons montré précédemment, que le TBD rgaigisjuantitativement avec
'acétate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinylE24 pour former le TBD-Acl18 en moins de 15
minutes (cf. équation (1), Schéma 105). Cette id@actonstitue vraisemblablement, la
premiére étape du mécanisme d'acétylation de I'aniiad par I'ester vinyliquel24 en
présence de TBD.
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- De méme, nous avons montré que le TBDIASG dont la concentration dans le
milieu était de 0,24 M, réagissait avec 'amitfepour donner 'amidd.3 avec un rendement
de 98% (cf. Schéma 100). Ceci constitue vraisendiiaént la seconde étape du mécanisme
réactionnel d’acétylation de 'aminE2 catalysée par le TBD. Cependant, dans la réaction
d’acétylation de I'aminel2 par I'ester vinyliquel24 en présence de 0,1 éq. de TBD (cf.
Schéma 107), la concentration théorigue maximalelBD-Ac 118 formé dans le milieu
réactionnelle était égale a celle du TBD, soit 8,02 Ainsi, nous avons testé la réactivité du
TBD-Ac 118 avec I'aminel2 dans le toluene, pendant 18 heures avec ces omdide
concentration (Schéma 108).

O

NH OY HN)K

2 H
N N N N N
Toluéne
. \r/ u . \(/
N TA, 18 h N
[118] =0,024 M

12 (2 éq.) 118 (1 éq.) 0% 13

Schéma 108 Réaction du TBD-Ad 18avec I'aminel2 avec 11§ = 0,024 M

Nous n’observons pas de formation d’amiddans ces conditions de dilutioa.d.
[118 = 0,024 M). Nous en déduisons que le milieu riéackel n'est pas suffisamment
concentré pour que le TBD-Ad 8 puisse réagir avec I'amirie.

Nous concluons donc que le facteur prédominant datte transformation est la
concentration du catalyseur dans le milieu réangtn

Afin d’améliorer le systéme catalytique composéTdD et de I'ester vinyliquel 24,
nous envisageons d’opérer dans de nouvelles conslitie concentration.

Ainsi, nous travaillons dans de nouvelles condgioopératoires afin que la
concentration du TBD-Ad 18 formé dans le milieu réactionnel par réaction dDTavec
I'acétate de vinyld 24, soit de 0,24 M. En effet, a cette concentrationsnavons constaté que
le transfert de l'acétyle du TBD-Ac sur I'amidR s’effectuait avec un rendement de 98%.
Cela conduit a travailler & une concentration @&N,en124 (0,24 M/ 3 x 10 = 0,8 M avec
0,3 éqg. de TBD). Les résultats obtenus sont radgésmdans le Tableau 32.

Tableau 32 :Optimisation des conditions réactionnelles avestér vinyliquel24

0 0

NH, OJ\ HN)K 0

TBD
+ N +
MeO Toluéne, TA, 18 h
€ MeO

[124]=0,8 M
(S)-12 (2éq.) 124 (1 éq.) 13 125
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Entrée TBD (éq.) Rdt (%en13
1 0 8
2 0,2 95
3 0,3 100 (>99

3 Rendement en amide contenu dans le brut réactionnel, déterminé peatapscopie de RMN dtH et exprimé par rapport & l'acétate
de vinyle124 (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexéfdixcés énantiomérique obtenu par analyse HPLC diuné colonne chirale.

La réaction est réalisée avec la (S)-1-phénylathiie 12 afin de vérifier que les
conditions basiques ne favorisent pas I'épimépsatiu centre chiral en positiom de
I'amine. La réaction effectuée sans catalyseurduotira 'amidel3 avec un rendement de 8%
(entrée 1). La présence de 0,2 et 0,3 €g. de TBMagied’ obtenir 95 et 100% d’amidE3
respectivement (entrées 2 et 3). De plus, aucumeéégation du centre chiral de I'amine
n'est observeée.

Ainsi, cette étude nous a permis de mettre aut g@mouvelles conditions pour réaliser
I'acétylation d’amines. En effet, I'amine (3 est acétylée quantitativement en présence de
1-(4’-méthoxyphényl)vinylel24 (0,8 M) et de 0,3 éq. de TBD, dans le toluene i@
heures de réaction.

[1.2.5. Compréhension du systeme catalytique utilisant I'acétate de phényle 116
comme donneur d’acétyle

Nous revenons sur des résultats déconcertantawsbpreécédemment. lls sont résumeés
dans le Schéma 109.
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N

H
N N . N N
z Toluéne Z
1 \r . \r
(1) K/NJ ROAC TA 18h (/NJ + ROH
118

) [ROAC] = 0,024 M
(1éq) (1éq)

avec ROAc: 116 66%
124 100%

O
avec ROAC: ©/ \(f)( et @
MeO

116 124

NH> HN)K

TBD (0,3 éq.
2 + ROAc 03 ¢a) + ROH
Toluéne, TA, 18 h

[ROAC] = 0,24 M

12 (2éq.) (1éq.) 13
avec ROAc : 116 81%
124 20%

Schéma 109 Etude comparative de la réactivité des donnewarsétlylel16 et 124 avec
lamine12et le TBD

Nous avions remarqué précédemment que le TBD sgaiyiavec I'acétate de phényle
116 pour conduire seulement a 66% de TBD-Ac (équatign Schéma 109). Nous avions
interprété cette observation par une possible ilFacicide/base entre le TBD et le phénol
généré, limitant ainsi la formation de TBD-Ac. Paitleurs, nous avions observé que
l'acétylation du TBD par lacétate de 1-(4-méthpxgnyl)vinyle 124 conduisait
guantitativement au TBD-Ac.

D’autre part I'acétylation de la 1-phényléthylamit? en présence de 0,3 éqg. de TBD
conduit a I'amidel3 avec un rendement de 81% en présence de l'aafaphénylel16
contre 20% avec l'acétate de 1-(4’-méthoxyphéngiha 124 (équation (2), Schéma 109).

Les résultats obtenus dans I'équation (1) et &lvpnt paraitre contradictoires : d’'une
part la réaction d’acétylation du TBD par I'acétdi phénylel16 conduit a un moins bon
rendement que la réaction avec l'acétate de 1-@thoxyphényl)vinylel24 (66 vs 100%).
En revanche, I'acétylation de 'amid par I'acétate de phénylEl6 conduisant a I'amide
13, s’avere plus efficace que la réaction avec lateétle 1-(4’-méthoxyphényl)vinylk24 (81
vs 20%).

126



Chapitre Il : Résolution cinétiqgue d’amines a l'aide de catalyseurs chiraux

Ceci est d’autant plus surprenant que les résyttacédents ont montré que le phénol
inhibe la catalyse de la réaction d’acétylatiod’@mine 12. Ills sont rappelés dans le Tableau
33.

Tableau 33 :Etude du phénol comme catalyseur de la réactidfraectylation

(0]

NH, HNJL\
e} TBD + phénol OH
+
T Y e O (Y
[116] = 0,24 M
12 (2 éq.) 116 (1 éq.) 13

Entrée TBD (éq.) Phénol (éq.) Rdt (48
1 0 0 2
2 0,3 0 81
3 0,3 0,3 59

3 Rendement en amid8 contenu dans le brut réactionnel déterminé partepeopie de RMN ditH et exprimé par rapport a l'acétate
de phénylel 16 (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne).

De part son caractére acide, il se pourrait quphi&nol libéré par la réaction entre
I'acétate de phénylgl6 et le TBD, favorise le transfert de I'acétyle dBO-Ac a 'aminel2.

Pour vérifier cette hypothése, l'influence de li#ja’additifs acides sur le rendement de
la réaction d’acétylation de I'amine par le TBD-At8 a été étudiée. La réaction est menée
volontairement en milieu dilué pour visualiser aetent les différences de réactivité (Tableau
34).

Tableau 34 :Effet des additifs sur le rendement de la réaafianétylation de 'aminé2 par
le TBD-Ac 118

O

HN)K

\T\'//N Additif (1 é H N
+ Y\J itf (1 €q.) + \r/
N Toluéne, TA, 18 h N

NH, ©

[118]=0,04 M
12 (2 eq.) 118 (1 éq.) 13
Entrée Additif Rdt (96)13
1 - 3
2 Phénol 33
3 Acide acétique 82

@ Rendement en amidk8 contenu dans le brut réactionnel déterminé pastspeopie de RMN dtH et exprimé par rapport au donneur
d’acétyle (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexéne)
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Lorsque la réaction est conduite en absence digddés peu de produit3 se forme
(3%, entrée 1). En revanche, en présence d’additides tels que le phénol ou l'acide
aceétique, 'amidd.3 est formé avec 33 et 82% de rendement respectiidierées 2 et 3).

Ces résultats peuvent s’expliquer par une protomatu TBD-Ac fragilisant la liaison
N-CO par une participation de l'azote de I'amidenglda stabilisation mésomérique de
iminium (Schéma 110).

)

Schéma 110 Stabilisation de la charge positive par mésomérie

Ces resultats ne permettent toutefois pas de wenprécisément sur les raisons de la
supériorité de I'acétate de phényle par rappodcgtate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyle dans
le cadre de la catalyse. Néanmoins, il est probaiele phénol inhibe la formation de TBD-
Ac dans la premiere étape de la catalyse, puigite/ta réaction d’acétylation de I'amine par
le TBD-Ac dans la seconde étape de la catalysesiAimfluence du phénol généia situ
serait globalement favorable au transfert d’acétyiel’amine.

[1.3. Résumé des systémes catalytiques mis au point

Deux systemes efficaces d'acétylation d’aminesdasr I'utilisation d’'une quantité
catalytique de TBD ont été mis au point :

- Le premier systeme utilise I'acétate de phériyd® comme donneur d'acétyle en
présence d’'une quantité catalytique de TBD (0,3. égamide 13 est alors obtenu avec un
rendement de 81% contre 2% en I'absence de catalgSehéma 111).

(0]

HN)K
Toluene
TA,18h
[116] = 0,24 M
12 (2 eq.) 116 (1 éq.) 13

sans TBD 2%
avec TBD (0,3 éq.) 81%

Schéma 111 Systeme catalytique utilisant 'acétate de phéage

128



Chapitre Il : Résolution cinétiqgue d’amines a l'aide de catalyseurs chiraux

- Le deuxiéme systéme requiert l'utilisation decBtate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyle
124 en tant que donneur d’acétyle et une quantité ydajak de TBD (0,3 €g.). Ce systéeme,
plus concentré que le précédent, fournit 'anfi@avec un rendement de 100% contre 8% en
I'absence de catalyseur (Schéma 112).

O

0
NH; OJ\ HN)K

©)\ + @ Toluéne ©)\
TA, 18 h
MeO [124]= 0,8 M

12 (2 éq.) 124 (1 éq.) 13

sans TBD 8%
avec TBD (0,3 éq.) 100%

Schéma 112 Systeme catalytique utilisant I'acétate de 1-(4hogyphényl)vinylel24

Dans ces deux systemes, la réaction du TBD avecrieeur d’acétyle ROAc conduit a
la formation d’'un intermédiaire acétylé TBD-AEl8 Cet intermédiaire est capable de
transférer I'acétyle a 'amin&2 pour former I'amidel3 et régénérer le catalyseur TBD

(Schéma 113).
NHAC TBD
©/\ ROAc
13

N ROH

12 TBD-Ac
118

avec ROAc = acétate de phényle 116 ou de 1-(4'-méthoxyphényl)vinyle 124

Schéma 113 Mécanisme réactionnel d’acétylation de 'amirBcatalysée par le TBD
Dans la partie suivante, nous allons utiliser dgstemes catalytiques mis au point

précédemment, pour la résolution cinétique d’amibasis cette nouvelle étude, le catalyseur
TBD sera donc remplacé par une guanidine chirale.
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lll. Application du systeme catalytigue a la résolu  tion cinétique
d’amines

Dans un premier temps, nous allons cibler les igirsas qui catalysent efficacement le
transfert d’acétyle, du donneur d’acétyle a la &méthylamine. Des guanidines chirales
seront alors préparées en fonction des résultétnob.

[11.1. Criblage de guanidines

Avant de s’engager dans des syntheses souvenidabes de guanidines bicycliques
chirales, l'activité catalytigue de quelques guared plus accessibles a été testée dans nos
conditions d’acétylation optimisées. Cette étudemedtra d’identifier les structures de
guanidine requises pour la résolution cinétiquenies.

Deux guanidines commerciales, la TMG et l'analogitenéthylé du TBD (MTBD)
ainsi qu’'une guanidine monocycliquel26 préparée a partr du (1R,2R)-
diaminodiphényléthanel27?° sont testées (Schéma 114). Les résultats obtenns s
rassemblés dans le Tableau 35.

Tableau 35 :Activité catalytique de différentes guanidines

O

HNJ\

0] .
catalyseur (0,3 éq.
. \( yseur (0,3 éq.)
(o) Toluéne, TA, 18 h
[116] = 0,24 M

12 (2 éq.) 116 (1 éq.) 13
Entrée catalyseur Rdt (%)
1 TBD 81
NH
2 SN 2
T T™MG
|
N N
3 [;ji;j 2
N~ MTBD
NC /
4 >N 3

\\\\ N \
SN
126

@ Rendement en amidk8 contenu dans le brut réactionnel déterminé pactspscopie de RMN dtH (étalon externe : 1-phényl-1-
cyclohexeéne).
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NH
2 128 (1,4 éq.) N\>_N/
w NH, CH3CN, reflux, 2 h o N \
76%
127 126
bt
\N+ N/
o
128

Schéma 114 Préparation de la guanidine monocyclid2é

Aucune des guanidines testées (acyclique, monigegclet bicyclique) ne permet de
catalyser la réaction. Pourtant la TMG et le condds, a I'image du TBD, disposent d’une
fonction N-H susceptible de former lacétyliminogidine et I'acétylaminoguanidine
respectivement, en présence d’'un donneur d’acétyle.

De plus, nous avons préparé la guanidine acéty28eafin de comprendre quelle(s)
étape(s) limit(ent) la formation de I'amide8 (acétylation de la guanidine par le donneur

d’acétyle ou transfert de I'acétyle de la guanidin&amine).

Ainsi, l'acétylation de la guanidind26 s’étant révélée particulierement difficile,
différentes voies ont été envisagées (Tableau 36).

Tableau 36 :Acétylation de la guanidine monocycligli26

N . N /
\>—N/ Conditions \>—N
\\‘~ N \ \\‘~ N \
o O =
126 129
Entrée Conditions Rdt (%)

Acétate de phénylel6 (1 éq.),

1 CHXCl,, TA, 12 h 0
5 Acétate diso-propénylel24(1 éq.), 0
CHXCl,, TA, 12 h
3 Chlorure d’'acétyle (0,5 éq.), THF, 29

TA, 2 h

2 Rendement isolé.
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Contrairement au TBD, la guanidine monocycligl@6 n'est pas acétylée par des
agents doux d’acylation (entrées 1 et 2). En rewvantutilisation d’'un agent plus fort, le
chlorure d’acétyle, conduit a I'acylguanidib29 avec un rendement médiocre de 22% (entrée
3).

Afin de tester la réactivité de la guanidib29 avec les amines, ce composeé est engagé
dans la résolution cinétique de la 1-phényléthyteafil (Schéma 115).

NH; HNJ\

Toluéne
+ 129 —ﬁL>
©)\ TA, 18 h
12(2éq.) (1éq) 13

Schéma 115 Acétylation énantiosélective de 'ami@@ par I'acétylguanidind29

Aucun transfert d’acétyle n’est observé. La gummicicétyléd 29 est récupérée intacte,
méme apres traitement du milieu réactionnel parépb@en-propylamine.

Ainsi, la premiére étape d'acétylation de la gdam@ 126 et la seconde étape de
transfert de I'acétyle sur 'amine posent un proi#eavec ce composé monocyclique. De ce
fait, la synthése d’'une guanidine bicyclique clarast alors envisagée.

[11.2. Les guanidines bicycliques chirales de lali  ttérature
La littérature recense relativement peu de guaeglbicycliques chirales. La plupart

d’entre elles sont obtenues par des syntheses-étafies, a partir d’'aminoacides naturels
(Tableau 37).
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Tableau 37 :Guanidines bicycliques chirales de la littérature

Auteur Guanidine

13 etapes S CO,H
A. P Davié! 5 C)\/j\/ Y

NH,
(S)-Méthionine

C 9 etapes HoN COzH
J.-M. Lehn etoll* )\/j\ W

51% O NH;

(S)-Asparagine

OH O
3 7 etapes
J. Murphy OEt
(R)-3-Hydroxybutyrate d'éthyle
" R
N 8 étapes
R—(\J\ WP e/ H N)\/OH
N~ N 2
T. Ishikawgd* avec R = Ph, Bn
Ph Ph
: N 7 étapes HaN - OH
Ph—(\J\ sph T S =
N= N Ph Ph
H
N 5 étapes H,N OH
R D--IR' — \ /
N~ N 43-71% N
C.-H. Tarf® H RR
R =R'=Bn, i-Pr, t-Bu
R=BnetR'=i-Pr
N H,N
R"'(;\”‘R _ }‘COZMG
Ph
E. J. Core§f N

130 R=Ph (9 étapes)
R=c-hexyl (10 étapes)

Ces guanidines de type 1,4.6-triazabicyclo[3.208féne et 1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-éne comportent généralgrma axe de symétrie,C

Dans le cadre de notre étude, nous avons choisstler la guanidin&30 de Corey. Il

s’agit d’'une guanidine rigide de type 1,4,6-triazgblo[3.3.0]oct-4-éne, qui comporte un
groupement volumineux (phényle) proche du centetié(N-H).
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[11.3. Préparation de la guanidine bicyclique de Co rey
[11.3.1. Voie de synthése de Corey

Corey décrit la préparation de la guanidine pgmiague énantiomériquement put80
en 9 étapes a partir du (R)-phénylglycinate de phétt81 (Schéma 116).

L’ammonolyse de l'estel31 et la protection successive de I'amine intermeéelipar le
chlorure de trityle forment 'amid&32 avec un rendement de 83% sur deux étapes (étapes a
et b). L'amidel32 est ensuite réduit par le tétrahydrurealuminiuniittieum dans I'éther a
reflux (étape c¢). L'amine 133 obtenue est alors couplée avec la IKR)-
(benzyloxycarbonyl)phénylglycine avec un rendemdat 78% (étape d). Le produit de
couplagel34 est réduit successivement par du palladium surbohaet une solution de
dihydrure debis-(2-méthoxyéthoxy)aluminate de sodium (Re®Apermettant ainsi I'accés a
la triaminel35avec un rendement de 82% sur deux étapes (étafet @ traitement dé35
par du thiophosgéne forme la thiourée cyclique (P& est ensuit&meéthylée en présence
d'iodométhane. Ce composé chauffé a 100 °C dari¢,Nediméthylformamide pendant 2
heures conduit a la guanidine chiraR0 (55% sur deux étapes).

Ph 1 Ph . Ph
~__OMe a, - NH, — — -
HN™ Y THHNT Y2 TN NH2
0 o]
131 132 133
o)
Ph Ph f Ph,, Ph
d /,'HJ\N/\K e, //\N/\r
. I H
NHCHZ  NHTr NH, NHTr
134 135
i N
L Ph““(\kyph
N~ N
H

130

a) NH;, MeOH, TA, 36 h, 86%. b) TrCl (1 éq.), Bt CH,Cl,, TA, 2 h, 97%. c) LiAIH,
Et,O, reflux, 48 h, 80%. d) (R)-Cbz-phénylglycine, DQ@OBt, THF, 0 °C, 11 h, 78%. €)
H,, 10% Pd/C, THF/MeOH 1:1, TA, 6 h. f) Red-Al (3,8§.), Toluéne, reflux, 2,5 h, 82%
(e+f). g) Thiophosgéne (1,05 éq.), &3, CH,Cly/eau 1:1, 0 °C, 15 min, 95%. h) Mel (2
éq.), MeOH, 50 °C, 45 min. i) DMF, 100 °C, 1,5 B% (h+i).

Schéma 116 Préparation de la guanidine chiralg0 par Corey
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[11.3.2. Synthése de la guanidine 130 au laboratoire

Dans un premier temps, la synthese de la guanatineffectuée au laboratoire suivant
le méme mode opératoire. Suite aux difficultéspraguire certains rendements chimiques et
optiques, quelques modifications ont été appordassynthése d’origine (Schéma 117).

- et Ph
NH; a ~_NH, b R
_* b . NH
HoN™ Y THHNT Y TN > NH2
@) 0
136 132 133

HN*ﬂg NHTT HN NHTT S
s s /
137-a 137-b 138
PRy~ Ph
h i . - <P\ Ph
— HIN::< NH, Ph .
S H
S 2HX
139 130

a) TrCl (1 éq.), BN, CHCl,, TA, 2 h, 92% (81% ee). b) LiAIK EtO, reflux, 48 h, 80%
(72% ee). c) (R)-Cbz-phénylglycine, DCC, HOBt, THF’C, 11 h, 52% (58% ed). d),H
10% Pd/C, THF/MeOH 1:1, TA, 24 h. e) Red-Al (3,82)¢ Toluéne, reflux, 2,5 h, 54%
(d+e). f) Thiophosgéene (1,025 éq.), 8&;, CH,Cly/eau 1:1, 0 °C, 15 min, 45%. g) Mel (7
€g.), MeOH, 55°C, 3 h, 95% HR)CI (2 éq.), acétone, TA, 3 i) Na,COssat, EtOAc, TA, 5
min, 80% (h+i).

Schéma 117 Synthese modifiée de la guanidine bicyclig3@

Les premieres étapes de la synthese sont inchanbéetefois, a I'issue du traitement
du (R)-phénylglycinamidel36 par le chlorure de trityle en présence de trigtmyhe, le
composél32 est obtenu avec un excés énantiomérique de 8Hye(é). Une étude de I'ordre
d’introduction des réactifs et de la nature de daebutilisée n'ont pas permis d’améliorer
I'exces énantiomérique (Schéma 118).

135



Chapitre Il : Résolution cinétiqgue d’amines a l'aide de catalyseurs chiraux

Ph Eh
: CH,CI ~_NH
NH; 2Cl 2
HNT TrHN/ﬁg
o)

0 T puis TA
136 132
(1) Et3N puis TrCl : 81% ee
(2) TrCl puis Et3N : 76% ee

(3) Pyridine puis TrCl: 54% ee

Schéma 118 Etude de la réaction de tritylation du (R)-phéhydmamidel36

L’addition du chlorure de trityle avant la triétyhine engendre une Iégére baisse de
I'excés énantiomérique (76%, équation (2)). De pleisemplacement de la triethylamine par
la pyridine occasionne une baisse importante ded's énantiomeérique (54%, equation (3)).

La réduction de I'amind32 menée dans des conditions conformes a la litkérat
conduit a la diamind33avec un exces énantiomérique de 72% (étape estéat indique
une nouvelle épimérisation partielle du centreathir

La réaction de couplage entre le compos#33 et le (R)N-
(benzyloxycarbonyl)phénylglycine permet d’obtemirdroduit134 sous forme d’'un mélange
de diastéréoisomeres (58% ed) avec un rendemesiddeétape c). Ce résultat indique tres
vraisemblablement I'épimérisation du nouveau ceakieal introduit. Ceci est d’autant plus
facheux que tout espoir d’isoler la guanidine élmamériguement pure est anéanti.

L’étape d) de déprotection du carbamate du compd4&n amine correspondante par
une solution méthanolique en présence de palladio® sur charbon, exige au moins 24
heures d’agitation a température ambiante conheuBes dans la littérature.

L’étape f) de formation de la thiourd@7 a partir de la triaminé35 a conduit a des
réactions secondaires. Une dilution du milieu riéactel (1,5 fois par rapport a la littérature)
et I'addition du phosgene solubilisé dans le sdivdm la réaction permettent de limiter la
formation des produits secondaires. Les diastarpwses137-a et 137-b obtenus sont
séparés par chromatographie sur gel de silice.ob#posél37-b est obtenu sous la forme

d’'un seul diastéréoisomeéere avec un rendement de 45%

La thiouréel37-b est insoluble dans le méthanol. Le chauffage dsliation a 45 °C
pendant une dizaine de minutes, permet de solebil37-b en grande partie et de le rendre
plus réactif des l'introduction de l'lodométhanelatd. Au total, 7 €q. d'iodométhane sont
introduits en deux fois au cours des 3 heures @agn a 55 °C, alors que les données de la
littérature n’en préconisent que 2 pour 45 minufegitation. Le sell38 est obtenu avec un
rendement de 95% (étape Q).

136



Chapitre Il : Résolution cinétiqgue d’amines a l'aide de catalyseurs chiraux

Le sel138 solubilisé dans I&l,N-diméthylformamide et chauffé a 110 °C pendant 1,5
heures, conduit a la formation de traces de guaai30. L’agitation poursuivie pendant 10
heures supplémentaires mene a la formation d’emvit6% de guanidine dans le brut
réactionnel ainsi gu’a des nombreux produits seaibes, notamment au compdk&7-b. Ces
conditions n’ont pas permis d’isoler le produitdimnalytiquement pur.

De nouvelles conditions ont été mises au point€8&h119). Dans un premier temps,
I'amine 138 déprotégée en milieu acide (HCI 12 N / acétonapeeth), conduit au compose
139 aprés concentration du milieu réactionnel. Dansleuxiéme temps, le résidu est repris
dans de l'acétate d’éthyle puis traité par une tewiusaturée de carbonate de sodium,
s’accompagnant du dégagement d'une forte odeurodéescaractéristique du départ de
thiométhane (étape i). Apres traitement de la r@acta phase organique est concentrée et
purifiée par chromatographie sur gel de siliceguanidinel30 est obtenue sous forme d’un
seul diastéréoisomere avec une pureté optique e 70

h, Ph Ph,, Ph
N hy HCI 12 N (2 éq.) N

HI N;/ NHTr Nq/ NH,

s s

/ /

Acétone, TA, 3h
2 HX

P

138 (1 éq.) 139

EtOAC

i) Na,COg sat. Ph,,,.(\/’l\l\%ph

130 80% (h+i)

100% ed
70% ee

Schéma 119 Optimisation des dernieres étapes de la syntrete ghanidind.30

Il est dommageable de ne pas posséder la guardidihénantiomériquement pure pour
tester pleinement son activité dans la résolutiamétigue d’amines. Néanmoins, son
utilisation dans ce cadre va permettre de connaineactivité catalytique (rendement) et sa
sélectivité approximative (exces eénantiomériqulegst important de noter que les résultats
concernant les exces énantiomériques de I'amidé wbevront étre considéerés avec la plus
grande prudence. En effet, aucune extrapolationederésultats a ceux que I'on obtiendrait
avec un catalyseur optiguement pur n‘aspriori possible. Les exces énantiomériques du
produit peuvent étre une fonction non linéaire el@xcdu catalyself.

[l1.4. Utilisation de la guanidine chirale 130 pour la résolution cinétique
d’amines

La guanidine bicyclique chirale30 est alors testée comme catalyseur dans la résoluti
cinétique de la (x)-1-phényléthylamine dans lesdatons réactionnelles mises au point
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précédemment. De plus, les effets de solvants kasles sur les sélectivités de 'amide formée,
seront évalués.

[11.4.1. Effet du systéme catalytique
La guanidine chiralel30 est utilisée pour la résolution cinétique de I9-1=

phényléthylamine en présence de l'acétate de pbéhyb ou de l'acétate de 1-(4'-
méthoxyphényl)vinyld 24 (Schéma 120).

NH, NHACc
+ ROAC 130 (0,3 éq.) * + ROH
Toluéne, TA, 18 h
(#)-12(2éq9.) (1éq.) 13
avec ROAc: [124]=0,8 M 20%, 8% ee (S) Q)

[116]=0,24M 17%, 13% ee (S) (2)

Schéma 120 Effet du systéme catalytique

Les rendements et sélectivités obtenus sont faidpeslque soit le donneur d’acétyle
utilisé. Le meilleur rendement est obtenu avecétare de 1-(4’-méthoxyphényl)vinylE24
(20%, équation (1)) et 'excés énantiomérique lesglevé avec I'acétate de phény/lies (13
(S), équation (2)).

Dans la suite de I'optimisation des conditionscti@&anelles, nous conserverons donc
I'acétate de phényl&l6 comme donneur d’'acétyle.

[11.4.2. Effet du solvant
La résolution cinétique de I'amiri& est entreprise en utilisant 'acétate de phémy@

comme donneur d’acétyle, en présence du catalyderal 130 dans différents solvants, a
température ambiante pendant 18 heures (Tableau 38)
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Tableau 38 :Influence du solvant sur la sélectivité

Entrée Solvant Rdt (%)13 ee (%513
1 Toluene 17 13 (S)
2 CH,Cl, 4 17 (S)
3 CHCh 5 16 (S)
4 AcOEt 6 12 (S)
5 DMF 8 10 (S)
6 THF 9 8 (S)

3 Réaction menée avec l'acétate de phémgie(1 éq.), le catalyseur30 (0,3 éq.), & TA pendant 18 hRendement en amide contenu

dans le brut réactionnel déterminé par spectrosco@iRMN du'H (étalon externe : 1-phényl-1-cyclohexérigixcés énantiomérique
déterminé par HPLC sur colonne chirale.

Les rendements obtenus sont tous inférieurs a 108sception de la réaction effectuée
dans le toluene. Quelque soit le solvant, I'amidednfiguration (S) est isolé. Les meilleures
sélectivités sont obtenues avec les solvants ahl{d&et 17%, entrées 2 et 3).

111.4.3. Effet de base

L’influence des bases azotées (0,3 €q.) sur &cHéle est étudiée dans les meilleures
conditions développées jusqu'a présent (acétatplamyle 116 / dichlorométhane). La
réaction est menée a température ambiante pen8dmgiutes (Tableau 39).

Tableau 39 :Influence de la base sur la sélectiVvité

Entrée Base Rdt (%13 ee (%513
1 - 4 17 (S)
2 Pyridine 6 15 (S)
3 Triéthylamine 3 14 (S)
4 DBN 7 12 (S)

# Réaction menée dans le dichlorométhane avec discde phényle (1 éq.), le catalyst86 (0,3 éq.), la base (0,3 éq.) a TA pendant 18
h. ® Rendement en amide contenu dans le brut réactioéterminé par spectroscopie de RMN ‘#li (étalon externe : 1-phényl-1-
cyclohexene): Exces énantiomérique déterminé par HPLC sur celahirale.

Les sélectivités (S) obtenues sont comprises dtret 17%. L'effet des bases sur la
sélectivité est minime.

[11.4.4. Etude cinétique d’acétylation du catalyseur
L’étude comparative des cinétiques d’acétylatieriadguanidine chiral&30et du TBD

a été réalisée en présence des donneurs d’'addt§let 124. Chaque réaction est effectuée

dans du toluénes et I'avancement de la réaction est controlé pactpscopie de RMN du
'H (Schéma 121).
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(@] .
N Toluéne-d N
Ph'---(\ Ph ———— 8 Ph"--(\ Ph +RH
N HA\N AT .
130 —

0]
)K N Toluéne-dg CN/j
+ RH
R N N TA t N)\

s
avec R= /©/§ ©/O\f
- ou
o

([124] = 0,24 M) ([116] = 0,07 M)
_. 100 ; .
S ]
~ A *
$ 801 /
> — . . ]
§ 60 -
2
5 40-
[
g 20 _
O
5
D: O T T T 1
0 5 10 15 20
t (h)

¢ Guanidine 130 + Acétate de vinyle 124 = Guanidine 130 + Acétate de phényle 116
—— TBD + Acétate de vinyle 124 —— TBD + Acétate de phényle 116

Schéma 121 Comparaison des cinétiques d’acétylation desyssalsl30et TBD

Avec le TBD, I'équilibre réactionnel est atteinpras quelques minutes d’agitation
seulement, quelgue soit le donneur d'acéiylé ou 124 utilisé. La conversion est totale en

présence de l'acétate de vinylE24 et atteint 66% avec l'acétate de phényla6.

Comparativement, avec la guanidine chirkBf, I'acétylation est beaucoup plus lente avec
les deux donneurs d’acétyle, atteignant environ 8@86rendement apres 18 heures de

réaction.
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Cette étude explique en partie les faibles rendésnen amidel3 obtenus. Ainsi la
présence du groupement phényle proche du centréfréou la structure pentacyclique de
la guanidinel30 seraient les causes de la forte diminution ddiVaé catalytique observée.

V. TBD-Ac : agent d’acétylation d’amine

L’acétyle est un groupement protecteur courant pmoiéger les amines en amides
correspondants. Ainsi, I'aptitude du TBD-Ac a opécette transformation est évaluée a
travers quelques exemples d’amines (Tableau 40).

Tableau 40 :Acétylation d’amines par TBD-Ac

R,R,NH + TBD-Ac 1OMENe _ ¢ R-NAC+TBD avec Ry R, = H, alkyle, aryle
(16q) (1,056q) 14N
Entrée Amine Amide Rdt (%)
NH, NHAC
1 Ph Ph 88
13
NH,.HCI NHAC
2 Ph Ph 7
13
SNH “NAC
3 Ph)\ Ph)\ 10
65
H Ac
4 Ph._N_ Ph.__N__ 83
140
Ph—NH, Ph—NHAc
5 3
141
o o
N N
6 H Ac 18
142
NH, NHAC
7 Ph OH Ph OH 83
143
phe NN ph NN
8 H Ac 95
144

2 Rendement isolé.
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De bons rendements sont obtenus avec les amipésiidjues peu encombrées (entrées
1 et 4). En revanche une baisse importante du meeede I'acétylation est observée avec
des amines encombreées (10%, entrée 3) ou peu phdED(3%, entrée 5).

Le chlorhydrate de la 1-phényléthylamine est aééafec un rendement satisfaisant
(77%, entrée 2). Ce résultat met en évidence lactene basique du TBD-Ac, qui
vraisemblablement effectue une premiere réactiondéprotonation du chlorhydrate de
I'amine suivie de son acétylation.

Enfin laN-acétylation est obtenue exclusivement avec desaaitools (entrées 7 et 8).

V. Conclusion et perspectives

Cette étude voit I'achevement d'un systeme catplgt efficace pour I'acétylation
d’amines. La stratégie mise en place repose stwrtaation d’'un intermédiaire TBD-Ac,
obtenu par réaction du catalyseur TBD avec un dand@acétyle (acétate de phényle ou de
vinyle). Cet intermédiaire réagit avec les aminigghatiques de faibles encombrements pour
former les amides correspondants et régénéretdéysaur TBD.

Ce systéme catalytique appliqué a la résolutiogtitinpe d’aminesyia une guanidine
bicyclique chirale, a malheureusement conduit dolanation d’amides avec de faibles
rendements chimiques et optiques (rdt max=20%,ae=tv%).

Toutefois suite a ces résultats, il serait intgaas de comparer I'activité catalytique de
la guanidine bicycliquel45 obtenue en 4 étapes a partir de I'éthylenetheodrs, avec
I'activité du TBD pour I'acétylation d’amines (Sehé 122)2®

S
(\NS 4 étapes HN
— — NH
=N -
H
145 146

Schéma 122 Guanidine achirale 1,4,6-triazabicyclo[3.3.0]oedi#e145

En effet, le résultat de cette étude permettraineilleur ciblage de la guanidine chirale
a préparer :

- Un rendement similaire entre une réaction d’daétynh menée avec le compak45 et
le TBD indiquerait I'influence néfaste du phénylke ld guanidine chiral&30 sur I'efficacité
de la catalyse.

- Un rendement beaucoup plus faible avec le comfdSérienterait nos recherches
définitivement vers la synthése d’'une guanidineattide type TBD.
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Chapitre 11l : Nouvelles applications de guanidines bicycliques en organocatalyse

[. Introduction

Les guanidines bicycligues comme le TBD et le MTB@ht des bases fortes azotées
largement utilisées en synthése organique. Elles smployées dans diverses réactions
comme la réaction de Henhjla réaction de Wittig, des réactions de polymérisatiost de
trans-estérification’ Contrairement aux bases inorganiques, les guasdiicycliques sont
solubles dans la plupart des solvants et leursatibn n’exige pas nécessairement une
atmosphére inerte et des solvants anhyti@s. plus, 'immobilisation des guanidines sur
support solide permet d’extraire facilement la basefin de réaction en évitant le lavage
aqueux nécessaire pour éliminer les bases inongesficEnfin, des guanidines bicycliques
chirales ont été préparées et utilisées avec supoes la synthese énantiosélective
d’aminoacides (réaction de StrecKes) d’adduits d’aldolisatiof.

Dans ce chapitre, I'utilisation de guanidines blmues a été envisagée pour catalyser
I'aminolyse d’esters et la deutériation de molésudeides.
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[I. Utilisation du TBD comme catalyseur d’aminolyse d’esters

I1.1. Introduction

L’amide est une fonction présente dans des madémmles naturelles indispensables a
la vie comme les protéines qui exercent une ditéede fonctions au sein des organismes
vivants : duplication des chromosomes (enzymeajsport de I'oxygene (hémoglobine),
transport du fer dans le sang (transferrine) pioiskaige dans le foie (ferritine)? .En outre, la
fonction amide confére des propriétés particulienes produits de synthese comme le Nylon
6,6°, matériau élastique et résistaht.

Les amides sont généralement obtenus par réadtion ester activé (nitrophényle,
thiophényle, vinyle, acétyle, hydroxylamine) ou ml’ahlorure d’'acyle avec une amine dans
des conditions réactionnelles doutkseur formation directe a partir d’esters non a&siv
nécessite des conditions drastiques de tempér&tu@00 °C) et des temps de réaction
élevés'? Ainsi des méthodologies plus douces, basées iilisition d’acides de Lewis, de
bases (alcalines ou organiques), de voies thermigtiélectrochimiques ont été développées
et sont résumées ci-dessous.

[1.2. Synthése d’amides en présence d’'acides de Lew is

La plupart des acides de Lewis utilisés (dérivéduchinium, d’étain, de magnésium)
active 'amine par la formation d’'un amidure métple intermédiaire. En revanche, d’autres
acides de Lewis, comme le bore, activent I'ester.

11.2.1. Dérivés d’aluminium

Ishii montre pour la premiere fois en 1970 qu'umigure d’aluminium permet
'ouverture d’'une lactone en hydroxyamide corresfaon. Suite a ces travaux, Weinreb
établit en 1977 que les amidures de diméthylalwminl47 réagissent avec des estérs
pour former les amides corresponda9 dans des conditions douces (équation (1), Schéma
123)13 Les dérivés d’amidure d'aluminium47 sont obtenus par réaction des amines
(ammoniaque, amine primaire ou secondaire) avédniethylaluminium150 a température
ambiantevia I'élimination de méthane (équation (2)).

O o]
CH,Cl, 25-41<C
(1) MeAlNR;R, + Rs)I\OR4 1848 h R3)J\NR1R2
147 148 149
74-100%

(2) R;R,NH AlMes 150, TA 147 avec Rj Ry =H, alkyle, aryle

N R3 = alkyle, aryle

-CH4 R4 = aIker

Schéma 123 Aminolyse d’esters par le dialkylamidure de dinyéhuminium147
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Par la suite Weinreb décrit l'utilisation de trimmgfaluminium 150 avec les
chlorhydrates d’amine pour s’affranchir des proldsriés a la volatilité de certaines amines
(ammoniaque, méthylamine ou diméthylamitfepinsi 'espéce activel51 formée, réagit
avec les esters dans le benzene a reflux, poungenaux amides primaires, secondaires ou
tertiaires (Schéma 124).

(@]
N o
R;R,NH. HC AlMe; 150 MeCIAI-NR;R O
1RoNA. N e - R NR4R
Benzene, TA, 1-2 h 151 172 Benzéne, reflux, 2 a 12 h 8 12
61-100%

avec R;, Ry = H, méthyle

Schéma 124 Aminolyse d’esters a partir de chlorhydrates dizemi

La méthodologie de Weinreb est encore trés largentdisée de nos jours.En effet,
elle permet 'aminolyse d’'une grande diversité tBes (aromatiques, aliphatiques,3-
insaturés) dans des conditions réactionnellesivetaent douces. Elle a permis I'essor de
nombreuses autres méthodes basées aussi susdtitifi d’aluminium.

Huang décrit Il'utilisation des complexeésBu,HAIL.NH;R et i-Bu,HAI.NHR;R,.HCI
comme agents d’aminolyse de lactones et d’eStéissont obtenus par réaction de I'hydrure
de diiso-butylaluminium (DIBAL-H) avec I'amine primaire ole chlorhydrate de I'amine
secondaire respectivement. Le compleBa,HALLNHRR,.HCI 152-aest préféré au deérivé
i-Bu,HAI.NHR R, 152-b qui donne des rendements plus faibles (Schéma 125)

O O
152-a/152-b
)J\ /\/\
o THF, T,2 h )J\NEtz
(1€q.) o
152-a(2ég.)aTA: 90%

ou
152-b (2,8 éq)a45°C:  72%

Schéma 125 Etude comparative d’aminolyse d’esters entre uni@@ et son chlorhydrate

Cette méthode permet la synthése d’amides secesdstitertiaires rapidement (< 2 h)
a température ambiante avec de trés bons rendefeenggnéral > 90%). Les esters peuvent
étre aliphatiques ou aromatiques et les aminesamés ou secondaires. Toutefois, aucun
exemple d’amine aromatique n’est reporté. De phgs,procédé exige la préparation, au
préalable, des chlorhydrates pour les amines seaasd

La nature pyrophorigque des réactifs d’aluminiurnessite des précautions particulieres
d’utilisation (atmosphére inerte, abri de 'lhum&itWoodward a recemment utilisé un dérivé
d’aluminium pour I'aminolyse d’esters, le DABAL-Md53 composé relativement stable a
lair et & I'humidité!® Il a été préparé pour la premiére fois par I'équite Bradley et
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Hursthouse a partir du 1,4-diazobicyclo[2,2,2]oetdb4 et du triméthylaluminium150
(Schéma 126)’

7\ AlMe; 150 (2 éq.)
N-/"N -

\__/ Toluéne, 0 €
154 (1 éq.) DABAL-Me; 153

Me3zAl' N—""NAlMe;
__/

Schéma 126 Préparation du DABAL-Mg153

La synthése d’amide nécessite au préalable de féiagir 'amine (1,5 éq.) avec le
DABAL-Me3 153 (1,5 €g.) a 40 °C pendant 1 heure. Puis I'esteadditionné au mélange
précédent et le milieu est chauffé a reflux pend&mteures (Schéma 127).

/ \ 1) THF,40<C, 1h Q
MesAl'N—/ " NAIMe; + R;NH,
_/ R5 NHR,
2) o)
153 (1,5 éq. (1,5€éq.) 4
(1L.5€q) Rz)J\ORB (1€q.)
avec Rq, R, = alkyle, phényle THF, reflux, 18 h

Rz = méthyle, éthyle, n-butyle
90%

Schéma 127 Aminolyse d’esters de Woodward par le DABAL- M3

Ce procédé peut étre effectué dans le tétrahydnoducommercial non séché (contenant
jusqu’a 0,05% massique d'eau) et sous atmosphelgaata, sans diminution notable du
rendement de I'amide isolé. Il permet la formatdamides a partir d’amines primaires
uniquement (aromatiques ou aliphatiques) et d’'sst@romatiques ou énolisables) avec de
bons rendements (90% en moyenne). Malgré I'avantageidérable d’utiliser un dérivé
d’aluminium moins pyrophorique, les conditions t&amelles exigent des températures plus
élevées (reflux du tétrahydrofurane) que celles queguiert son précurseur

triméthylaluminium (25-41 °C).
Enfin, Yamamoto décrit brievement ['utilisation doolymére méthylaluminoxane

(MAO) comme une alternative plus efficace que iméthylaluminium150 pour I'aminolyse
du benzoate de méthyl&5 par la benzylaming&23 (Schéma 128
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@]
@OMe Q
NH; 155 (1 éq.
EjA + Réactif d'aluminium (1€q) H
CH,Cl,, 25 T, 20 h
123 (1éq.) (1,1éq.)
Réactif d'aluminium: AlMe; 150 (1,1 éq.) 28%
MAO (1,1 éq.) 64%

AlMe3 150 (1,0 éq.) + MAO (0,1 éq.) 53%
Schéma 128 Etude comparative de 'aminolyse du benzoate déytel55par AlIMe; 150
et MAO

11.2.2. Dérivés de I'étain

Roskamp décrit I'utilisation d’'un amidure d’étairixte 156 pour la synthese d’amides
tertiaires'® Cet amidure est obtenu par réactiorbiifibis(triméthylsilyl)amido]étainl57 avec
une amine secondaiié&8 (équation (1), Schéma 129).

R1RoNH 158
(1) (TMS),N—Sn—N(TMS), _ (TMS),N—Sn—NRR,
n-Hexane, TA, 10 min
157 156
O 156 0

)

Rs™ "OMe  nHexane, TA,12h Rs "NRR, avec Ry Rp=alkyle
Rs = alkyle, aryle

80%

Schéma 129 Aminolyse d’esters de Roskamp a partir de I'amédidiétain mixtel56

L’amidure d’étain mixtel56 réagit & température ambiante avec les estelsasilijpies
ou aromatiques pour donner les amides tertiairesegondants avec de bons rendements
(80%, équation (2)). Toutefois ce procédé est bbnsi I'encombrement stérique des amines
et esters utilisés. En effet, aucune réaction mbservée avec une amine encombrée telle que
la didiso-propylamine ou avec I'estetert-butylate de méthyle. De plus, les amines
aromatiques ne réagissent pas et les amines pesna@iagissent avec des rendements modérés
(63-67%). Cette méthodologie basée sur I'utiligatie complexes d’étain, a été étendue avec
succeés a I'aminolyse d’esters peu encombrés mandehydrate de diméthylamirfé.

La diminution du rendement observée avec des amirieaires a été rationalisée par
la formation possible d’'un oligomére d'étain moiastif.>* L'ajout d’'un additif, laN,N-
diméthyléthanolamine, permet de minimiser la foiorade cet oligomeére et d’obtenir des
amides secondaires avec de trés bons rendemed@84y-
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©\)(J)\ 1) [(TMS),N],Sn 157 (2éq.) ©\)(J)\
N
OMe 2 ©/\NH2 H/\©
sans N,N-diméthyléthanolamine : 65%

ou
avec N,N-diméthyléthanolamine : 93%

(leq)

Schéma 130 Utilisation deN,N-diméthyléthanolamide pour la synthése d’amides
secondaires

[1.2.3. Dérivés de magnésium

La réaction d’'un amidure de magnésium avec urr esteduisant a la formation de
I'amide, est connue sous le nom de réaction ded®pdf Elle a été décrite avec la nécessité
d’utiliser 2 ég. d’amidure de magnésiurh9 pour avoir une conversion quantitative de I'ester
160 en amide correspondab6l Par la suite, il a été montré par Bassett et Ehgue le
deuxieme équivalent d’amidure de magnésium perrmplement la décomposition de
I'intermédiaire stabld 62 pour former 'amidel61 (Schéma 131).

O
)]\ . Et,0, reflux
Ry OR, R3R,NMgX R7” “NRsR,
160 (1 éq.) 159 (2 éq.) 161
R3R4NMgX R3R4NMgX
avec X = halogéne XMQ&NR3R4
Ri” “OR,
162

Schéma 131 Réaction d’aminolyse d’esters de Bodroux

Suite a I'ensemble de ces résultats, Houghtonitd&atilisation stoechiométrique
d’amidure de magnésium avec des esters particyius la synthése d’amidéSEn effet,
ces esters doivent posséder un groupement fonefioadjacent au groupement ester
permettant la coordination du magnésium. Ainsimii@e nucléophile proche de I'ester, peut
opérer 'aminolyse efficacement comme dans le capicblinate d’éthylel63 (équation (1),
Schéma 132). En revanche, avésornicotinate d’éthylel64, 'amine activéel65ne peut pas
réagir avec I'ester qui se trouve spatialement &ojgné (équation (2)). Un rendement faible
de 26% de I'amidé&66 est alors obtenu.
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OEt
A
NP ) (1) (j\WOEt
| ] 164 Y N 163
N IMgHN™ ~Ph o | Ny
Toluéne, reflux, 4 h Toluéne, reflux, 4 h N/ N\/Ph
26% 69%
166 0 o)
COzEt X
»
N~ “CO,Et
)
I—MgN—
|_M9N—\ Ph
165 Ph

Schéma 132 Aminolyse de Bodroux avec des esters coordinants

Plus récemmerit, 'emploi d’organomagnésien a permis la formatioanudes de
WeinreB8® & partir d’esters aromatiques et aliphatiques aleebons rendements (85-100%)
(Schéma 133).

i-PrMgCI
Me(MeO)NH'HCI

R OR; THE, -10 C, 20 min Ry N(OMe)Me  avec R; = phényle, alkyle
R, = méthyle, éthyle

(0]

85-100%

Schéma 133 Aminolyse de Bodroux appliquée a la synthese dlaside Weinreb
[1.2.4. Dérivé de l'indium

Le mode opératoire qui met en ceuvre le triioduiredohm Inlz est simple par rapport
aux autres méthodes organométalliques qui nécesaitiepréalable I'activation du substfat.
En effet 'amide est obtenu par chauffage a 110-X2(@endant 9 heures d’'un mélange de
I'ester en présence du dérivé d’indium (0,2 éqrjsdan exces d’amine (20 €q.). Les amides
secondaires sont préparés avec de trés bons rentde(aa général > 90%). Ce procéedeé est
compatible avec des groupements chloro, méthoxyngtes. En revanche il ne permet pas
I'accés aux amides primaires et tertiaires.

11.2.5. Dérivés du bore

La préparation d’amides avec le tribromure de b8Mr; s’effectue avec des
rendements de I'ordre de 60%L ester est d’abord activé par le dérivé de baoéadtion a
20-40 °C pendant 1-5 heures), puis I'amine estté@iréaction a 20-40 °C pendant 1-15
heures). Ce procédé permet I'amidation d’aminoaciteplus particulierement de composés
instables comme I'acide 7-aminocéphalosporaniquestance d’'importance biologique.
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Enfin, le complexeN,N-diéthylaniline-triiodure de bore permet la synth@Bamides
avec des rendements modérés de 55%®our cela une solution dN,N-diéthylaniline-
triodure de bore et de l'ester est chauffée a 80pendant 2 heures. Puis I'amine est
additionnée et le mélange est agité pendant 5 si@ut@mpérature ambiante.

[1.3. Synthese d’amides en présence de bases fortes  alcalines

[1.3.1. Hydrure de sodium

Les amides peuvent étre préparés par réactiokythatidures de sodium avec des
esters & température ambiaffteLes amidures de sodium sont généiéssitu & partir
d’hydrure de sodium et de l'amine primaire corregfante. Diverses amines primaires
(aromatiques, aliphatiques) et esters (aromatigaeslisables) peuvent étre utilisés pour

obtenir les amides avec de bons rendements (68-@&élhgma 134).

O O

RN, + R )J\OE NaH (1 éq.) PR

1NHz t _
, 2 DMSO, TA. 12 h R NHRp avec R;, R, = alkyle, aryle
(1¢€q.) (1éq) 68-94%

Schéma 134 Synthése d’amides en présence d’hydrure de sodium

Wang a récemment décrit une alternative utilisBiméxaméthyldisilylamidure de
sodium (NaHMDS) pour générer I'amidure de soditiffa méthode est effective avec des
amines aromatiques uniquement (88-99% de rendement)

[1.3.2. n-Butyllithium

Toutefois Cannon souligne les limites de réactidiéé amidures de sodium par rapport
a leur analogue lithié, généré pankeuthyllithium3? Il illustre ses propos par la réaction du
bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxylate d’éthylé7 avec leN,N-diméthylamidure de lithium
et de sodium respectivement. Le diamitE8 est obtenu avec un rendement de 48% en
présence d’amidure de lithium alors qu’aucun pitodiaminolyse n’est observé avec
I'amidure de sodium (Schéma 135).

O O O
EtO OEt THF, TA MezN NMez

167 168
M= Li 48%
ou
M= Na 0%

Schéma 135 Etude comparative de I'aminolyse du diedt@¥ par I'amidure de sodium ou
de lithium
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Suite a la faible nucléophilie des arylamidures lildum pour certains substrats,
Maruoka développe les arylamidures kiglithium appliqgués a la synthése d’arylamides
secondaired® Les arylamidures dbislithium 169 sont générés par réaction de 2 égnde
butyllithium avec I'amine aromatique. L’est&r0 est ensuite ajouté a la solution refroidie a -
78 °C (Schéma 136).

o)
o 0
AN n-BuLi (2 éq.) Rl)]\ORZ 170
, .
THR,0caTA 1h AN e h RiT ONHAr
1éq. 169
(1€q) 80-98% avec Ry= alkyle, aryle

R,=méthyle, éthyle

Schéma 136 Aminolyse d’esters de Maruoka en présence d’areidebislithium

Ce procedé permet la formation d’amides seconslagecombrés a trés basse
température avec de bons rendements (> 80%). Lsemeé, sur le noyau aromatique de
'amine, de groupements électrodonneurs ou -aduast n'affecte pas [Iefficacité de
I'aminolyse. Cependant ces conditions réactionselleitent 'aminolyse a des amines
primaires aromatiques.

Ces travaux ont été étendus a l'aminolyse d’estemgliques et a la formation
d’arylamides tertaires par Joulff&. Ainsi I'aminolyse de I'ester vinyliquel71 par
I'arylamidure debidlithium 169 a température ambiante, permet la formation deitia
secondairel72 (Schéma 137). Lorsque cet amide intermédiaire temté par 3 éq.
d’iodométhane, il conduit a la formation de I'amigetiaire173 Cette stratégiene-potévite
une étape de déprotonation (en général par I'hgdder sodium) et d’alkylation de I'amide
secondaire intermédiaire.

©\)OJ\ + AI’NLi2 e ©\/CJ\ = éq') ©\)OJ\
ox TA,3h NMeAr

NLiAr
171 (1 éq.) 169 (1 éq.) 172 173

Schéma 137 Synthese de I'amide tertiailg3a partir du phénylamidure déslithium 169
[1.3.3. Méthanolate de sodium
De Feoand met au point des conditions réactioemelaminolyse d’esters utilisant le
méthanolate de sodium (1,1 éq.) comme catalySeDe. procédé est effectif pour des esters et

amines primaires aliphatiques et aromatiques. Toistdes amines secondaires sont inertes
dans de telles conditions.
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i MeONa (1,1 éq.)

+ R,NH _
Ri” OFEt 22 Benzene, reflux, 7h . R NHR, aVeCRy Ry =alkyle, aryle
(1 éq.) (1éq)

Schéma 138 Aminolyse de De Feoand en présence de méthartdatedium
[1.3.4. tert-Butanolate de potassium

Varma a développé une méthode d’aminolyse destarprésence d’'une quantité
stcechiométrique déert-butanolate de potassium, sans solvant et soudiati@n micro-
ondes’® Cette méthode est rapide mais limitée aux amiriesapres et esters non énolisables
(Schéma 139).

O 3
)]\ t-BuOK (1 éq.), m-0

+ R3NH
R1 OR; ¥ Sans solvant R1 NHR3  avec Rq= aryle

(1éaq) (1éq.) t< 7 min R,= méthyle, éthyle
75-91% Ra= alkyle, phényle

Schéma 139 Aminolyse d’esters en présencetdd-butanolate de potassium
[1.4. Synthese d’amides en présence de bases faible s

La littérature recense beaucoup moins l'utilisati@ bases organiques pour 'aminolyse
d’esters. Ce fait est vraisemblablement di a Naétiplus faible de ces catalyseurs par rapport
aux bases alcalines ou organometalliques. En elést, conditions réactionnelles sont
drastiques et nécessitent généralement un largss ebes substrats.

[1.4.1. 2-Hydroxypyridine (ou a-Pyridone)

Openshaw a mis en évidence l'importance des aalg bifonctionnels dans
I'aminolyse d’esters non activés.Parmi les différents catalyseurs testés (1,2akote,
imidazole, 8-hydroxyquinoléine, 3,5-diméthylpyrazoR-hydroxy-4,6-diméthylpyrimidine),
il montre que la 2-hydroxypyridine est le plus fadtentre eux pour la formation de I'amide
174 a partir de I'ester éthyliquEr5 (Schéma 140).

158



Chapitre 11l : Nouvelles applications de guanidines bicycliques en organocatalyse

MeO

Me0:©/\/NH2 Sans solvant, 169 C, 5 h
+
MeO

avec 2-hydroxypyridine (0,75 éq.) 87% NH
OEt 4
i . .
175 (1 éq.) (2.4 éq.) sans 2-hydroxypyridine 2%
MeO
MeO

Schéma 140 Aminolyse de I'estet75en présence de 2-hydroxypyridine

Il compléte cette étude en effectuant 'aminolgeequelques esters (butyrate d’éthyle,
salycilate d'éthyle) avec des amines primaires l@hexylamine, benzylamine). Malgré les
conditions drastiques (sans solvant, 131-172 °G) fdendements obtenus en amides
correspondants sont faibles (7-59%). Il proposemétanisme réactionnel dans lequel le
catalyseur active l'estevia la formation d’un intermédiaird76 qui favorise a la fois
I'insertion de 'amine pour donner77 et I'élimination de I'alcool pour fournir 'amid&78
(Schéma 141).

o]
Et Et
o 0 O-H 00--H-0 R;” "NHR,
Py @ X o _RNH, I — 178
+ —_— _— SN—H-—
R;” "OEt N oH R = Ry H,I}l H-N ~ +
R -EtOH X
\ 7/ 2 »
N~ ~OH
176 177

Schéma 141 Mécanisme d’aminolyse d’esters par la 2-hydroxigpge proposé par
Openshaw

[1.4.2. Cyanure de sodium

Le cyanure de sodium catalyse I'aminolyse d’estlenss des conditions relativement
douces en présence d’un large excés d’amine (Sché®a*

O 0]

P NaCN (0,1 éq.) Py
Ot * RoNH MeOH, 50 T R™NR;
(1éq)  (30€q)

avec R'=alkyle, aryle

Rl

R,NH = NHj 39h<T<69h 79-97%
MeNH, 15h<T<8,5h 88-98%
Me,NH 78 h<T<117h 8-80%

Schéma 142 Aminolyse d’esters catalysée par le cyanure deisod
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Ces conditions présentent 'avantage d’étre stémsmrvatives. Ainsi, le (S)-1-éthyl-2-
pyrrolidinecarboxamide d’éthyl@79 est obtenu a partir de I'aminolyse du (S)-1-é@wl-
pyrrolidinecarboxylate d’éthyl&80avec moins de 1% d’épimérisation (Schéma 143).

O\«oa NHs (9 M), NaCN (0,1 éq.) MNHZ
N N
N MeOH, 45 <, 40 h SRS

0,
180 (1 éq.) 96% . 91;9
> b ee

Schéma 143 Etude de I'épimérisation du (S)-1-éthyl-2-pyrratiecarboxylate d’éthylé80

Enfin, il est & noter que d’autres voies thermidties électrochimiqués existent pour
I'aminolyse d’esters.

[1.5. Récapitulatif

En conclusion, le Tableau 41 ci-dessous, récapitids principales méthodes
d’aminolyse d’esters abordées precédemment.

Tableau 41 :Récapitulatif des conditions réactionnelles d’ashjae d’esters

Amine Ester Amide o
Catalyseur Alkyle Aryle | Alkyle Aryle | 18 2d4rre zare TCC) th
AlMez? +° + + + + o+ o+ 21-41 21
DIBAL-H? € + + + - + 4 TA <2
DABAL-Meg | + + + + -+ - | Reflu 18
SnIN(TMS)], | + - + + - £+ TA 12
Inl3 + + + + - + - 110-120 9
BBrs? + + + + - + o+ 20-40 1-15
NaH + + + + - + - TA 12
NaHMDS - + + + - + + TA 0,3
BuLi (2éq.} - + + + -+ A -78 1
MeONa + + + - + - Refluk 7
t-BuOK + + + - - + - m.o <0,1
NaCN - + + + + + + 50 Variable

3 Nécessité de préparer I'espéce réactive (aminester)eau préalablé. "+ Conditions qui permettent la formation d’amsdé"-"
Conditions qui ne permettent pas la formation dthsi® Dans le THFE Nécessité d’ajouter diN,N-diméthyléthanolamine comme
additif. "Préparéone-pota partir du sel de lithium de I'amide intermédéafDans le benzéne.

Dans le cadre de notre étude de l'activité du TiDs divers domaines de la catalyse,

nous avons développé une nouvelle méthode d’ansaaliesters catalysée par la guanidine
bicyclique.
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[1.6. Etude de I'aminolyse d’esters en présence de  TBD
[1.6.1. Mise en évidence de I'aminolyse d'esters via le TBD

Au cours d’'un test @-acétylation de I'alcool benzyliguEB1 par le TBD-Ac118 nous
avons observé par ccm, la déprotection de I'esB€ren alcool correspondanii8l, apres
I'ajout d’'un exces den-propylaminel83 (habituellement utiliser pour éliminer le TBD-Ac
résiduel) (Schéma 144). L’alcooll81 et le n-propylacétamide 182 sont obtenus
quantitativement en fin de réaction.

Toluéne
Ph™ SOH + TBD-Ac Ph” “OAc + TBD
TA, 14 h

181 (1ég.) 118 (1,1 éq.) 120

n-PrNH, 183 (112 éq.)
TA, 5 min

N

OH + n-PrNHAc
181 182

Ph

Schéma 144 Déprotection de I'acétate de benzyR0en alcool correspondah81

Pour s’assurer que I'aminolyse de I'est@0 en acétamid&82 est effectivement liée a
la présence de TBD, I'est&R0 est placé en présence d'un exces-geopylaminel83 avec
et sans TBD respectivement (Schéma 145).

Toluéne
(1) 120+ n-PrNH, + TBD n-PrNHAC
] ] B TA, 14 h 182
(1éq.) (112éq.) (1,1éq.)
100%
Toluene
(2) 120 + n-PrNH, _—— n-PrNHAc
1éq) (112éq) AN 182

12%

Schéma 145 Mise en évidence de I'aminolyse de I'est@0en amidel82en présence de
TBD

Lorsque la réaction est effectuée en présenceéBfle(équation (1)), la totalité de I'ester
120 est consommée dans la formation de I'amide cooresnt182 En revanche, quand la
réaction est menée sans le TBD (équation (2))eseet 12% d’amid&82 sont obtenus. Le
TBD est donc le réactif nécessaire a la réactiamdiolyse.

Afin de vérifier si 'usage du TBD permet la consgtion des centres chiraux des

substrats engagés, I'aminolyse Hb(tert-butoxycarbonyl)-(S)-phénylalaninate de méthyle
184 par le (S)-1-phényléthylamiri est effectuée (Schéma 146).
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0 NH, 0
_ TBD (1 éq.)
o . n N
NHBoc Toluéne, TA, 12 h NHBOI-C|
80%
184 (1 éq.) (S5)-12 (1 éq.) 185
38% ed

Schéma 146 Etude de I'épimérisation lors de 'aminolyse desterl84 par I'amine (S):2
en présence de TBD

Les analyses par spectrométrie de masse et spampie de RMN ddH du produit de
couplage 185 obtenu, ont montré I'épimérisation d’'un centrerghipar la présence de
diastéréoisomeres.

De maniére surprenante, 'aminolyse d’autres esédssgue le benzoate de méthyle ou
le valérate de méthyle dans ces conditions (tolutamapérature ambiante) n'a pas permis
d’avoir des rendements aussi élevés. Ainsi, une mispoint des conditions réactionnelles a
été réalisée (solvant, température, quantité de)TBidr avoir un procédé généralisable a
divers substrats.

[1.6.2. Mise au point des conditions d’aminolyse d’esters via le TBD
[1.6.2.1. Influence du solvant
La réaction d’aminolyse d’esters entre deux sabstmodeéles, le phénylacétate de

méthyle 186 et la 1-phényléthylamin&2 en présence de TBD (1 €q.), a été réalisée dans
différents solvants (Schéma 147).

NH, H
o< ©)\ TBD (1 éq.) N
m " Solvant, TA, 12 h m
186 (1 éq.) 2aeqy oM 187

Schéma 147 Influence des solvants sur 'aminolyse de I'edi&8 par 'aminel2

Les résultats évalués qualitativement par ccm ptemt de classer les solvants en trois
groupes :

- Un premier groupe dans lequel aucune réactiarieu : chloroforme, méthanadil,N-
diméthylformamide.

- Un deuxieme groupe dans lequel le produit seméoren petite quantité :
dichlorométhane, acétonitrile.
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- Un troisieme groupe dans lequel le produit ssnedmodérément : tétrahydrofurane et
toluéne.

Dans ce dernier cas de figure 'amiti/ est obtenu avec un rendement de 45% et 55%
respectivement.

11.6.2.2. Influence de la quantité de TBD

L’étude suivante consiste a mettre en évidengdldénce de la quantité de TBD
utilisée sur le rendement de la réaction. Ainsipinolyse du phénylacétate de méthyss
par la 1-phényléthylaming2 est réalisée pour différente quantité de TBD, darislueneds
et le tétrahydrofurands respectivement (Tableau 42). L'utilisation de solivdeutérié permet
d’obtenir rapidement un rendement en aniiié contenu dans le brut réactionnel, par simple
prélevement d’'un échantillon du milieu réactionpeis analyse de celui-ci par spectroscopie
de RMN du'H.

Tableau 42 :Influence de la quantité de TBD sur le rendemardraidel87

NH, .
© 2 o)
THF-dg/ Toluéne-dg, TA, 12 h
186 (1 €q. 12 (1,2éq.)  [186]=1,78 M 187
Entrée Solvant TBD (éq.) Rdt (887
1 Toluénedg 0 09
2 ! 0,1 9
3 0,3 32
4 1 73 (P
5 Tétrahydrofuranel 0 0 (0
6 ! 0,1 18
7 0,3 26
5 " 1 74 (89

3 Rendement en amidt87 contenu dans le brut réactionnel, déterminé pactspscopie de RMN dtH par rapport & I'estet86. °
Réaction effectuée a 70 °CRéaction effectuée a 45-50 °C.

On observe une influence importante de la quadatdBD engagée sur I'efficacité de
la réaction, quelque soit le solvant utilisé. Selés réactions conduites a chaud avec 1 éq. de
TBD dans le toluéne (70 °C, entrée 4) et le THFRF85C, entrée 8) permettent d’avoir des
rendements élevés en amitk/ (90 et 89% respectivement).

De plus, ces conditions ne permettent pas l'utibsad’une quantité inférieure a 1 é€q.
de TBD. Cette observation nous conduit a étudieflilence du méthanol, sous produit de la
réaction, sur le rendement. Ainsi, 'aminolyse @sster 186 par 'aminel2 est effectuée en
présence de tamis moléculaire 5A (équation (2)é®eh148) ou de méthanol (équation (3)).
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NH,
o N
W ~ N TBD (0,3 éq.) m
o Toluéne-dg, TA, 12 h 0O
187

186 (1 éq.) 12(1,26q) [1861=1.78M
(1) pas d'additif 3206
ou
(2) + tamis moléculaire 5A 44%
ou
(3) + 1,5 égq. MeOH 18%

Schéma 148 Influence du méthanol sur le rendement de I'anys®lde I'estel86 par
'amine 12

On remarque que la réaction conduite en préseadardis moléculaire 5A, capable
d’absorber le méthanol, permet d’augmenter le nevetié de I'amidel87 obtenu, de 32 a
44%. En revanche, le rendement diminue de 32 a 18%gue du méthanol (1,5 éq.) est
ajouté en début de réaction. Ces deux expériemncaigisent la présence néfaste du méthanol
généré dans la solution. Ce phénomeéne peut étra doie compétition entre laans-
estérification (par le méthanol) et I'aminolyse rdamine 12) de I'ester 186 ou par
I'inhibition du TBD par le méthanol, dans la mise jeu d’une réaction acide-base entre ces
deux especes.

De plus, les aminolyses d’esters aromatiquesighatiques (benzoate de méthyle et
valérate de méthyle) en présence de TBD (1 €qg.$ tanoluéne, a température ambiante
pendant 12 heures, n'ont pas permis d'obtenir heisl@s correspondants avec des rendements
corrects (< 30%). Ainsi, de nouvelles conditionactéonnelles ont été mises au point et sont
abordées dans la partie suivante.

11.6.2.3. Réaction sans solvant

Une concentration du milieu n’étant plus possitd@s le toluéne (limite de solubilité
du TBD dans ce solvant), la réaction est conduites solvant. En effet, la plupart des amines
étant liquide, le mélange du TBD avec I'amine eshbgéne. Ainsi, I'estet86 et I'aminel2
sont mélangés en présence de TBD (0-1 éq.) ped@anéures a température ambiante. Les
résultats obtenus sont rassemblés dans le TabBau 4

Tableau 43 :Mise au point des conditions d’aminolyse d’esganss solvant.

NH,
o N
o Sans solvant, TA, 12 h o
186 (1 éq.) 12 (1,2 éq.) 187
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Entrée TBD (é9.) Rdt (%)1.87
1 0 0
2 0,1 13
3 0,3 74 (30(100)
4 1 72

2 Rendement de 'amid#87 contenu dans le brut réactionnel, déterminé pectspscopie de RMNH et exprimé par rapport & l'ester
186. " Réaction effectuée a 40 °TRéaction effectuée a 75 °C.

Pour la premiére fois, le TBD fonctionne en qu&nsiub-stoechiométrique (74% avec
0,3 ég. de TBD, entrée 3). En revanche, une augtientde la quantité de TBD (1 €q.) ne
permet pas d’isoler 'amid&87 avec un meilleur rendement (72%, entrée 4).

La poursuite de l'optimisation des conditions té&amelles avec 0,3 ég. de TBD, a
permis d’avoir un rendement quantitatif lorsquen&ange est chauffé a 75 °C (100%, entrée
3).

Les meilleures conditions opératoires, c'est-&-divec 0,3 €q. de TBD sans solvant,
sont testées sur les esters aromatiques et atipleatia température ambiante et 75 °C. Les
résultats obtenus figurent dans le Tableau 44.

Tableau 44 : Application des conditions sans solvant a I'amysel d’esters aromatiques et
aliphatiques

NH,
o (0]
L ©)\ TBD (0,3 éq.) Py
o+ R N
R o Sans solvant, T, 12 h H
(1éq) 12 (1,2 éq.)
Entrée R T (°C) Rdt (%)
1 Ph TA 18
2 Ph 75 89
3 CiHg TA 32
4 CiHg 75 100

3 Rendement en amide contenu dans le brut réacticiéterminé par spectroscopie de RMNUdet exprimé par rapport a I'ester.

Ces résultats montrent que I'aminolyse effectueprésence de 0,3 éq. de TBD a 75 °C
sans solvant, est généralisable aux esters deatifés natures.

[1.6.3. Extension de la méthodologie a différents esters et amines
Ainsi, les aminolyses d’esters par différentesrasisont effectuées dans les conditions
réactionnelles optimisées..0,3 ég. de TBD, sans solvant, 75 °C, 12 h). Le kactionnel

obtenu est simplement filtré sur un gel de silloes résultats obtenus sont reportés dans le
Tableau 45.
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Tableau 45 :Aminolyse d’esters catalysée par le TBD

Entrée Amine Ester Amide Rdt (%)
o o)
1 Ph” > NH, thJ\ Ph/\N)K/Ph 94
o 0
2 Ph” “NH, thJ\_ Ph/\N)K/Ph 92
OIiPr H 188
; X
3 Ph” NH A~ 83
2 Ph)J\OMe PR N” Ph 189
o)
4 Ph”  NH, -~ BN 93
OMe H 190
o o)
VNV
> PN PhQJ\OM Ph/\NJ\/Ph 89
© | 191
: o) : L
6 N Ph N e 93 (>99)
0
o)
Ph
! Ph)\NHz P Ao Ph)\H)K/ 187 >
o 0
8 Ph—NH, ph. Ph\NJ\/Ph 75
o]
C o]
° . Ph\)J\OMe PhVU\IO >
193
o o]
10 <:>—NH2 Phd}\om PhQJ\N 94
© H 194
H O H Q
11 /N\/\NH Ph\)J\ /N\/\N)K/Ph 78
: OMe H 195
o o]
OMe H 196
o] o)
13 Ph” “NH;, do b N OH 60
H 197

3 Conditions : 1 éq. d’ester, 1,2 éq. d’amine, 0,3 d& TBD, sans solvant, 75 °C, 12"Rendement isolé. Excés énantiomérique

déterminé par analyse HPLC : colonne Chiralcel QD+Hexane/EtOH (97/3), 1 mL/ming(t 21,83 min, #=28,51 min).
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Les rendements obtenus sont généralement élevés lageamines primaires et
secondaires, les esters aromatiques et aliphati(@894%). Des rendements satisfaisants
sont observés avec une amine aromatique, l'ani(infg%, entrée 8) et avec IA-
méthyléthylenediamine (78%, entrée 11). De plusjemier substrat montre que le procédé
d’aminolyse est régiosélectif sur 'amine primafe@icune réaction d’aminolyse par I'amine
secondaire n’est observée). Par ailleurs, 'ams®ijyu phénylacétate de méthyle par la (S)-1-
phényléthylamine permet la conservation du ceniieakénantiomériqguement pur ende
I'amine (ee > 99%, entrée 6). Enfin, la réactionamsmiosélectivement réalisée par I'amine
en présence d’'un alcool (66%, entrée 12).

11.6.4. Etude comparative et considérations mécanistiques

[1.6.4.1. Etude comparative

Nous avons entrepris une étude comparative deivittcdu TBD avec difféerentes
bases, dans le cadre de l'aminolyse du phénylacéte méthyle 186 par la 1-
phényléthylaminel2. Les réactions sont conduites en présence de d),3le base, sans

solvant et a température ambiante (Tableau 46).

Tableau 46 : Etude comparative de I'activité de quelques bases I'aminolyse de I'ester
186 par 'aminel2

NH,
H
ONG N
+ Base (0,3 éq.) T :
o 0
Sans solvant, TA, 12 h
187

186 (1 éq) 12(1,2¢éq.)

Entrée Base Rq%0)* 187

1 TBD 74

2 MTBD Pas de réaction
3 T™MG Pas de réaction
4 DBN Pas de réaction
5 EtN Pas de réaction
6 DMAP Pas de réaction
7 Imidazole Pas de réaction
8 t-BUOK 21

9 2-Hydroxypyridine <2

3 Rendement en amide87 contenu dans le brut réactionnel, déterminé pectspscopie de RMN dtH et exprimé par rapport a l'ester
186.

Les guanidines testées MTBD, analoguenéthylé du TBD, et la TMG n’ont pas
permis la formation d’amid&87. Pas plus que I'amidine DBN. De méme, aucune iggact
n'est observée avec la triéthylamine et les cataiys d’acylation classiques que sont la
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DMAP et I'imidazole?® Dans tous les cas, les réactifs sont récupérastintEn revanche en
présence deert-butanolate de potassium, 21% de produit d’amirelysnt obtenus. Enfin,
des traces de 'amidB37 sont observées avec le catalyseur bifonctionrtgld2exypyridine
(< 2%, entrée 9).

Ces résultats mettent en évidence une réactil@t@e du TBD par rapport aux autres
bases testées dans le cadre de I'aminolyse d’esters

[1.6.4.2. Considérations mécanistiques

Nous avons précedemment montré la formation daspece stable TBD-At18 par
réaction du TBD avec un ester acti¥21 (cf. chapitre 1l.). Puis nous avons établi que le
TBD-Ac réagissait avec une amid®8 pour fournir 'amide correspondai®99 (Schéma
149).

fN/j , OAc C\I/)N\/Nj RNHAc 198 CN/j + RNHA
/)\N AN Y PS N/)\H i

N .
] H - acétone O 199
(1éq) 121 (1 éq.) 118

Schéma 149 Aminolyse d’un ester activé21 par une amin&98en présence de TBD

Suite & ces observations et aux travaux de Riattoll,* il est ainsi possible
d’envisager que le TBD n’agisse pas comme une sirbpke mais comme un catalyseur

bifonctionnel.
N o N
P __.- Activation ~-.__ |
NTSNZ--"77 nucléophile BRI 2
1
H

~- . - H

“--.._ Activation __.--~
acide )

Schéma 150 Analogie structurale entre le TBD et la 2-hydroyygine

Ainsi, par analogie structurale avec la 2-hydroxjgige (Schéma 150Y,il pourrait se
former une liaison covalente N-C entre I'azote dBDTet le carbone de I'est&00 pour
conduire a I'espéce intermédiaie®l Cet intermédiaire permettrait la formation du TBD
acylé 202 aprés élimination de l'alcod203 En présence de I'amine, le TBD-acy202
conduirait a la formation de 'amid24 et régénérerait le TBD (Schéma 151).
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~ N _
le\OFez+ C)N\/Hj - g\'\){lﬂj - C)N\\/j

N
200 r/ O NN
R2 0”7 "Ry
- 201 T 202
o (1) A
3 2
[ —— +
=z R NHR
. ; ]
H 204

Schéma 151 Mécanisme proposé pour I'aminolyse d’esters caédypar le TBD

I1.7. Conclusion

Le procédé d’aminolyse d’esters mis au point esinfatout pratique. En effet, cette
méthodeone-potne nécessite pas d’activation préalable de I'arninele I'ester, comme les
méthodes classiques basées sur I'utilisation dimgetalliques ou de bases fortes ioniques.
En outre, cette stratégie douce et économique (TB®Dmercial, pas de solvant) est
généralisable a divers substrats et les amidesobterius avec de bons rendements (60-94%).

Ces travaux ont fait I'objet d’une publicatiometrahedron Lett2007, 48, 3863-3866.
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lll. Utilisation du TBD comme catalyseur d’échange Isotopique

[11.1. Domaines d’application du marquage isotopiqu e

Parmi les différents marquages isotopiques possidlene molécule (carbone-14,
deutérium, tritium), le marquage au deutérium estigulierement intéressant car il est stable
(non radioactif) et contrairement au carbone-14eilt étre introduit & une étape avancée de
la synthese d’'une molécule. Ces molécules ont slageapplications :

- L’analyse structurale

Le marquage au deutérium d’'une molécule permeinditéér les signaux et couplages
inutiles qui rendent parfois difficiles une analgsricturale par spectroscopie de RMN'Hu
Dans cet objectif, des protéines deutériées sauyites par la croissance de bactéries dans
de I'eau lourde. De méme, la synthése d’un oligtauicle deutérié peut permettre d’établir
sa conformation et les modifications occasionnéss lp présence d’'une autre molécule
(thérapeutique ou pathogerfé).

- L’élucidation des mécanismes biochimiques

Le marquage isotopique est utilisé pour élucider fecanismes de transformations
biochimiques entre un substrat et son enzyme. terméation du mécanisme réactionnel
fournit ainsi des informations importantes sudeallisation du site actif de la protéine.

Par exemple, Schwaba montré que le réarrangement allylique d’un déiiacide
décenoiqu05 en compos@06, catalysé par une enzyme déshydrase, est stéoifagpe et
s’effectue selon un mécanisme suprafacial (Sché&fn 1

. R
K/\WSR' Déshydrase W SR R et R'= substituants
o 0
205 206

Schéma 152 Réarrangement allylique enzymatique du dérivéatéde décenoique05

La topologie suprafaciale du réarrangement a puéitblie par une étude mécanistique
menée a partir des dérivés décenoiddEsa€d; et 205-b-d; marqués au deutérium (Schéma
153). En effet, les équations (1) et (2) montramt tp premiére étape de déprotonation de
2054, et la deuxieme étape de protonation du réarrangeatighique de205-b-d; en 206-b-

d; par I'enzyme, ont lieu sur la méme face du subste résultat est en faveur d'un
mécanisme qui nécessite la présence d'une seudedbatonc vraisemblablement d’'un seul
site réactionnel.
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R R
Déshydrase
(1) DWSR' y MSR'
H D
(@] (@
205-a-d; 206-a-d;
R D
. R pDH
(2) . Déshydrase s
= SR - NGB SR’
o 0
205-b-d; 206-b-d;

Schéma 153 Réarrangement allylique enzymatique sur des anakdeutériés dz05
- L’élucidation des mécanismes chimiques
Le marquage de molécules peut fournir des infolmnatimportantes pour I'élaboration

d’'un mécanisme réactionnel. Par exemple, lirradmtde 'isochromén®07 a conduit a la
formation inattendue ded’méthylstyréne08(Schéma 154}

(0] hy
= =

207 208

Schéma 154 Formation de-méthylstyréne208 a partir d’isochromen207

bY

L’ o-méthylstyrene deutéri@08d; étant le produit obtenu pour la réaction menée a
partir de I'isochromene deuté@®7-d;, un mécanisme réactionnel a pu étre proposé (Sthém

155).
0 hv D
2oL 9

207-d; 208-d;

\ hvy
5
igration 1,5 D D
)(D migra 3 hy
gy cc® Ty
o < -CO Q
H

209-d; 210-d; 211-d;

Schéma 155 Mécanisme réactionnel proposé pour la formatioh@eéthylstyrene208-d;
a partir de l'isochromen207-d;
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Le réarrangement de I'hétérocyc®7-d; conduit a l'intermédiaire209-d; qui, par
migration 1,5 du deutérium, fournit le cétédg&0-d;. Sous irradiation, le compos¥ 0-d;
permet alors la formation du carb&tel-d;, qui par un nouveau réarrangement, condui-a I
méthylstyrene208-d;.

L’introduction de deutériums dans un substrat geesentiellement de deux facons :
- par réaction chimique entre le substrat et éactif deutérié généralement
commercial : LIAIDy, Ds...
- par échange proton-deutérium entre le substnan réactif deutérie.

De tels échanges isotopiques sont décrits datiideature principalement pour des
protons en position vinylique, allylique, aliphat&ou encore des protons acides. Le rappel
bibliographique ci-apres, se limite a ce derniex @a figure qui fait 'objet de notre étude.

I11.2. Généralités sur la deutériation de molécules acides

Une molécule est considérée acide lorsqu’elle guessles protons labiles suite a la
présence de groupements électroattracteurs darsdrigaure (cétone, aldéhyde, sulfone,
alcyne terminal...)

Ainsi, I'échange proton-deutérium entre un sulbséeide et une source isotopique
(généralement solvant ou co-solvant de la réactiest) accéléré par la présence d'un
catalyseur (acide ou base de brgnsted).

On peut classer les catalyseurs de deutériatidroencatégories :
- les catalyseurs ioniques
- les catalyseurs organiques
- les catalyseurs hétérogenes.
[11.2.1. Les catalyseurs ioniques
Les catalyseurs ioniques classiquement utilisés [@deutériation de substrats acides

(R-CHx-R’) sont reportés dans le Tableau 47, awer ktondition d'utilisation respective
(solvant, température et temps de réaction).
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Tableau 47 : Conditions réactionnelles de marquage isotopigaesdbstrats acidegia
différentes especes ioniques

Cat

_ , R—CDx—R'
R=CHx—R Solvant-d, T, t

avec R, R' = carbonyle, aromatique, alcyne

Entrée Cat E§.  Solvant Ed Substrat T (°C) t (h)
Aldéhyde
1 DCI*® - D,O - 1,2- Reflux 12
Dicétone
AcON&"® - D,O - - - -
3 MeONa 0,2-05 MeOD Cétone
30-80 Ester Reflux 12
4 EtON&® 0,2 EtOD Indole
D>0O ou Cétone
t-BuOK 7 Refl 12
° uo 0, t-BuOD 60 Fluoréne etiux
DON&' 00 Sg'g:zzcele Reflux
6 ou 02 Dioz;ane S0 Alcyne 24
HONa Y TA
terminal
. THF Al
7 nBuLi®® 1014 20 eyne 1
puis D,O terminal

2Exprimé par rapport au substrat.

Les bases les plus utilisées sont des alcoolatbdydroxydes de sodium (entrées 3, 4 et
6). Les alcoolates de sodium sont souvent gérigrégu par addition de sodium dans leur
solvant deutérié respectif. lls sont faciles d’eonpkt permettent I'acces aux molécules
deutériées avec de trés bons rendements isotofe@€80).

En revanche, les conditions réactionnelles sonvesttudrastiques (solvants polaires
protiques, température et temps de réaction él@tda)nucléophilie de ces bases limitent leur
utilisation a des molécules peu fonctionnalisées. é&xemple, la deutériation d’esters est
restreinte aux esters méthyliques ou éthyliquedecararquage isotopique s’effectuia une
trans-estérification concomitante. Par exemple, la detién dun-heptanoate de méthyle
212 dans I'éthanof>-d; en présence de méthanolate de sodium, conduit,2wd,-B-
heptanoate d’éthyl213(Schéma 156}

o NaOMe (0,55 éq.) 0
n-CsH
n-CcH 5 11%1\ N
sHir A EtOD, reflux, 8 h g °
212 213-d,

Schéma 156 Deutériation etrans-estérification concomitante &2
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De plus, ces conditions ne sont pas applicablasdautériation de substrats sensibles en
milieu basique comme les aldéhydes. Dans ce aadsishtion de DCI est privilégiée (entrée
1).

L’emploi d’organolithiens (entrée 7), bases beapcplus fortes que les alcoolates,
permet une diminution de la quantité de solvanté&té de la température et du temps de
réaction. Cependant, tebutyllithium n’est pas un catalyseur de la réactie deutériation et
a ce titre, il doit étre utilisé en quantité stoeamétrique. Ainsi, la perdeutériation de cétones
est impossible.

[11.2.2. Les catalyseurs organiques

Les catalyseurs organiques, généralement utils®s le marquage isotopique de
molécules acides, sont reportés dans le Tableau 48.

Tableau 48 : Conditions réactionnelles de marquage isotopigaesdbstrats acidegia
différentes bases organiques

Entrée Bases E4. Solvant Ed. Substrat TCC) t(h)
Aldéhyde Reflux 48
1 Pyridind® 10 DO 10 Indéne TA 0,3
Lactone - -
2 NMP>° 20 D0 50 Alcyne terminal - -
3 EGNG 0.2 DOTHE 60 Arylméthylcétone TA 18
Lactone 105 24
Arylméthylcétone
4 DBU* 0,2 DO/THF 50 Arylméthylsulfoxyde 18
Indene Reflux 20

2Exprimé par rapport au substrat.

Les amines sont les bases organiques principatentiéisées pour la deutériation de
molécules acides (entrées 1-3). Toutefois la pyeidibase faible, est utilisée comme co-
solvant dans les réactions d’échange isotopiques@en).

[11.2.3. Les catalyseurs hétérogénes

L’équipe de Pagni et KabalKaa développé un procédé original fondé sur I'wtiisn
d’alumine préalablement marquée au deutérium. Ailgsi substrat est deutérié par
chromatographie, lors de son passage sur la coldtalemine deutériée. Cette méthode
permet un marquage quantitatif du phénylacétyEeen214-d; et de 'acénaphténorigls
en 215d, (Schéma 157) du fait qu’ils soient continuellema&xiposés a de l'alumine
contenant 100% d’eady au cours de leur élution.
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H D
Z Al,O4/D,0 7
100% D
214

214-d,
D
0 O
D
. Al,04/D,0 O.O L00% D
215 215-d,
O O A|203/D20 O 0]
96% D
/\OMO/\ /\OMO/\
DD
216 216-d,

Schéma 157 Deutériation de Pagni et Kabalka pas@d/D,O

En revanche, la préparation de I'alumine deutéesteassez laborieuse. Il faut d’abord
éliminer tous les protons qu’elle contient (eauntbi et physiosorbée) par un chauffage a
315 °C pendant 18 heures, puis la traiter par 3%nasse d’eau deutériée. Cette opération
doit étre répétée 9 fois consécutivement afin adefiéer de I'alumine totalement deutériée.

Enfin, Messinger décrit I'utilisation d’oxyde d’aluminium basiqueopr le marquage
de cétones énolisables en présence de chlorofdym@mme source isotopique. C’est a notre
connaissance l'unigue exemple de deutériation’gtfestue dans ce solvant chloré.

Ainsi, la deutériation de la 4’-méthoxyacétophémdi25 est opérée en présence de
chloroformesd; (74 €g.) a reflux pendant 4 heures (Schéma 158yebdement isotopique de
91% del25d; est obtenu. De maniéere similaire la #;22-méthylacétophénon2l7-d, est
obtenue avec une incorporation isotopique de 93#sdapheures de réaction.

O

o \
/@)J\ /Al*o /©)‘\CD3
~ 91% D
~o O

CDCl3 (74 éq.), reflux, 4 h

) 125-d
125 (1 éq.)
\ O
0 Al-O
/ 5 93% D
CDCl, (74 éq.), reflux, 6 h D
217 (1 éq.) 217-d;

Schéma 158 Deutériation de Messinger en présence d’oxydeidiadium basique
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Dans le cadre de travaux reposant sur 'usage dadaidine TBD, nous avons mis en
évidence son aptitude a deutérier efficacemensdlestrats acides. Aussi nous abordons dans
la partie suivante, une étude approfondie de idatiion du TBD en tant que catalyseur
d’échange isotopique.

[11.3. Etude du TBD comme catalyseur d’échange isot  opique

[11.3.1. Mise en évidence de la deutériation de I'acétophénone 125 en présence
de TBD

Au cours de la réaction d’acétylation de la phéthylaminel2 par I'acétate de vinyle
124 catalysée par le TBD, nous avons observé une riggigé importante dd.25en 125d;
lors de l'analyse par spectroscopie de RMNHudu brut réactionnel solubilisé dans le
chloroformeed; (Schéma 159) :

o
©)\ /©/§ Solvant ©)\ ©)\ /©)J\
0
RMN H /©)kCD3
CDCl3 \O
125-d3

Schéma 159 Mise en évidence de la deutériationl®® en125d;

Deux expériences sont alors réalisées pour déterrte réle précisément du TBD dans
cette réaction d’échange isotopique.

La 4’-méthoxyacétophénori5 est solubilisée dans le chloroforrdgen présence de
la 1-phényléthylamin&2 ou du TBD respectivement (Schéma 160).

0] O
Base (0,3 éq.) /©)J\CD3
\O CDClj (52 éq.), TA, 30 min \O
125 (1 éq.) 125-d3

avec 1-phényléthylamine 12: 0% D
avec TBD: 92% D

Schéma 160 Marquage isotopique de5 catalysé par le TBD
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La réaction menée en présence de TBD permet d'isald’-méthoxyacétophénone
125d3 avec une deutériation globale de 92% contre 0%résence de 1-phényléthylamine.
La guanidine bicyclique est donc le catalyseuréghbnge isotopique.

Differentes bases sont testées pour catalyser latémgtion de la 4'-
méthoxyacétophénont25 dans le chloroformeh. Si les deutériations observées avec ces
bases sont significativement inférieures a la daitén obtenue avec le TBD, cette guanidine
pourra alors étre envisagée comme nouveau catalgisminange isotopique.

[11.3.2. Etude comparative de I'activité de différentes bases

Une étude comparative de l'activité catalytiquedd&rentes bases pour la deutériation
est réalisée. Ainsi, la 4'-méthoxyacétophénafb est solubilisée dans le chloroforrdg(52
€g.), en présence de la base (0,3 €qg.) a temperatobiante. A différent temps t de la
réaction (t = 30 min, 12 h et 64 h) une partie @lesdlution est prélevée et la deutériation
globale du substrat est déterminée par spectrasa®miRMN du‘H. Les résultats obtenus
sont rassemblés dans le Tableau 49.
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Tableau 49 : Comparaison de I'activité catalytique de difféembases pour la deutériation
del125dans le chloroforme;

o O

Base (0,3 éq.) /@)J\C%
“o CDCl3 (52€q.), TA t g
125-d3
125 (1 éq.)
Entrée Base s l?eutériation globale (%)
30 min 12 h 64 h
1 - - 0 0 0
2 HONa 15,7 0 13 22
3 MeONa 15,5 2 3 6
4 Pyridine 5,2 0 0 0
5 E&N 10,6 0 0 0
6 DMAP 9,2 0 0 0
7 DBU 23,9 <2 13 62
8 TMG 23,7 0 0 0
9 126 - 0 0 .
10 TBD 26,2 92 92 92
11 TBD 76 92 92
12 TBD? 51 76 :
13 MTBD 25,7 9 43 85
14 MTBD® 0 <2 -
15 PSTBD - - 22 -
16 PSTBD - - 67 86
Oxyde
17 d’aluminium - 2 3 9
basique

3 Déterminé par RMNH. ® pK,, de I'acide conjugué déterminé dans '€k, de I'acide conjugué déterminé dans I'acétonitfi@,l éq.
0,01 éq' Réaction effectuée & 50 °C.

N :l N / NH
N
A\
R/@ N>_N\ \NJ\N/
<N o
DBU MG

PSTBD

| 126 ’ T N\ N
SOOI

Schéma 161 Bases azotées
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Les bases inorganiques telles que I'hydroxyde aetdthanolate de sodium (entrées 2 et
3) ou organiques telles que la pyridine et la hgEmine (entrées 4 et 5), particulierement
actives en milieu aqueux, ne sont pas efficaces achloroformed;. Le DBU généralement
utilisé avec de l'eaudb, permet une deutériation modérée de 62% du suldstEaapres 64
heures d’agitation (entrée 7).

Suite a la trés bonne réactivité observée avetBP, 92% d’incorporation apres
seulement 30 minutes (entrée 10), d’autre guanidayelique, monocyclique, bicyclique et
supporté ont été testées.

- La guanidine acyclique TMG et monocycliqi@6 ne permettent aucun échange
isotopique (entrées 8 et 9).

- L’analogueN-méthylé du TBD (MTBD, entrée 13) permet une deatim effective
de 85% du substrat apres 64 heures d’agitation.résunltat similaire est obtenu avec
I'analogue supporté PSTBD lorsque la réaction estéa a 50 °C (86%, entrée 16).

Ces résultats montrent que le TBD est le catalylkeplus actif pour la deutériation
dans le chloroformeh avec 92% d’échange isotopique en 30 minutes, Haegé supérieur au
MTBD pour le méme temps de réaction (9%, entrée IBautre part, le rendement
isotopique est de 76% avec 0,01 éq. de TBD et <a2®c le MTBD dans les mémes
conditions (entrées 1¥s 14). Une optimisation des conditions réactionseti@ntre que le
rendement de 92% est atteint avec seulement 0,deé@BD apres 12 heures d’agitation a
température ambiante (entrée 11).

Une étude comparative menée avec I'oxyde d’alwminbasique (Messinger) dans le
chloroforme deutérié a température ambiante, ntenjgeque 9% d’incorporation isotopique

apres 64 heures de réaction (entrée 17).

Plusieurs facteurs peuvent justifier les disparite réactivité observées entre les
différents catalyseurs testés :

a) La solubilité du catalyseur :

En effet, les bases inorganiques, I'hydroxyde emithanolate de sodium, sont peu
solubles dans le chloroforme.

b) La basicité du catalyseur :

Plus la basicité d'un catalyseur est élevée, pdusleutériation du substrdi25 est
importante.

_TBD > MTBD > DBU > TMG > N

PKa PKa
(Deutériation importante) (Peu de deutériation)
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c) L’encombrement stérique du catalyseur :

L’analogue plus encombré du TBD, le MTBD, a unecti@#é beaucoup plus faible que
le TBD alors que leur constante d’acidité sont pesc (26,2 pour TBDvs 25,7 pour
MTBD).>*

d) La présence d’'un proton labile dans la struatlureatalyseur :

Trois bases testées (TMG, TBD et la guanidi#) possédent un proton N-H,
potentiellement échangeable par un deutérium dans<hloroformed;. L’analyse par
spectroscopie de RMN di de ces trois bases dans le chlorofodnemontre que le TBD
est la seule base a pouvoir échanger son protornpiridn deutérium avec le chloroforrme-
(Schéma 162).

H D
N\\rN CDCl, NN
(1) ; Y 100% D
N TA, t< 2 min N
TBD TBD-d;
ND
NH
CDCl, Py
2 - - 0% D
@ \ITIJ\ITI/ TAt=10min” NN i
N/ CDCly N/
3 N—N — —/ NS—N 0%D
N>_ \ TA, t=10min N>_ \
SN 0 °
126 126-d,

Schéma 162 Etude d’échange isotopique entre des guanidinkesobioroformed;

Ainsi, le TBD réagit avec le chlorofornm-pour former le TBDd; et le chloroforme
(équation (1)). La guanidine deutériée formée dewrauvoir effectuer un nouvel échange
deutérium-proton avec le substrat.

Afin de mettre clairement en évidence le mode @acdu TBD dans les réactions
d’échange isotopique, une étude mécanistique @& anhtreprise.
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[11.3.3. Etude mécanistique de la réaction de deutériation de I'acétophénone 125
catalysée par le TBD

Un mécanisme réactionnel de la deutériation de-faéthoxyacétophénori25dans le
chloroformed; en présence du TBD a été proposé sur la base étude RMN'H.

0 (@]
TBD
CDs
CDCl;, TA -
\O (@)
125 125-d4

Schéma 163 Réaction de deutériation de la cétd2&en présence de TBD
[11.3.3.1. Echange isotopique entre le TBD et le chloroforme-d;
Lorsque le TBD est solubilisé dans le chlorofordagaucun signal N-H du TBD n’est

visible dans le spectre de RMN 4. Un échange rapide proton-deutérium entre le TBD
H devient N-D) et le solvant a lieu. (spectre Ah&na 164).

—7.2801

ALELL 12
I .
C) TBD dans CLCl, + 1 éq. CDC 7
j LClo © 3 e \J‘M

ik N i

B) TBD dans CLCl, S JU{ -
AN
JLJ\/L S 2
\ & B

A) TBD dans CDG;

L %&—%L

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0
(ppm)

1.9111

1.0209

Integral

Integral

Integral

Schéma 164 Spectres RMNH de TBD dans les solvants chlorés

En revanche, dans un solvant moins acide comméckdodométhaned, un signal a
4,82 ppm d’intensité 1 correspondant au N-H du T&D visible (spectre B). Dans ce cas,
aucun échange isotopique n’a lieu. Lorsqu'un édentade chloroformel est ajouté au
mélange précédent, l'intensité du signal diminuendéié et un signal a 7,27 ppm d’intensité
0,5 correspondant au proton du chloroforme appéspéctre C). Ces résultats expérimentaux
montrent clairement un échange isotopique rapitte éa TBD et le chloroformel.
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NN
OJJ + CHCly

TBD-d;

NN
e +CDClg
N
TBD

H NN
N N N
\\r + CDZC|2 +> R/\r\) + CH2C|2
N N
TBD TBD-d;

Schéma 165 Etude d’échange isotopique entre le TBD et legasub chlorés
[11.3.3.2. Echange isotopique entre le TBD-d; et I'arylméthylcétone 125

La réaction d’'un mélange équimolaire de la 4-mgjfa@etophénon&25 et du TBDd,
dans le dichlorométharg-°st a1aysgpar spectroscopie de RMN du g o ctre €, Schéma 168)

—_—

=1 . HEY WP

C) 1 éq. TBDd; + 1 ég. acétophénori5dans CRCl,

—/4.8284
3
3
3
3
3
3

1 oA

R | LR

B) Acétophénond25dans CRCl,

Integral

~>-0006=

ntegral

L o
O 8

A) TBD-d; dans CDCl,

Integi

0.082

L e e e e L B B e e S LA A o B e e e LA B e e e \
2.5 2.C

Schéma 166 RMN 'H de TBD4; avec la 4-méthoxyacétophénoh25 dans CRCl,

Le singulet du groupement méthyle du subsih est partiellement remplacé par un
multiplet d’intensité 2. Un pic a 4,82 ppm, d’'ing##é 1, correspondant au signal du N-H du
TBD apparait. Ce résultat suggere un échange ispipapide entre le TBMO: (N-D devient
N-H) et le substrai25(C-H devient C-D) (Schéma 167).
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D (@)
NN CD,Cl N
(/\r\) * chan — K/ \J o
N \O TA, <2 min

TBD-d; (1 éq.) 125 (1 éq.) 125-d,

Schéma 167 Réaction de deutériation de la 4’-méthoxyacétophém25 par le TBDd,

L’ensemble de ces expériences nous ont permis ftignaliser le phénomeéne de
deutériation des arylméthylcétones dans le chlonodad; en présence de TBD.

[11.3.3.3. Mécanisme réactionnel proposé

Sur la base de ces résultats, on peut envisageeaanisme réactionnel de deutériation
dans lequel la premiére étape est la formation atalyseur deutérié TBO; par échange
isotopique entre le TBD et le chloroforrde- Puis, la seconde étape d’échange deutérium-
proton entre le TBO} et 'acétophénon&25 permet de former le produit isotopiql5-d;
et de régénérer le catalyseur TBD (Schéma 168).

H
CHzD CDCls
\o
125-d,
CHCl,
\O UJ
125
TBD-d;

Schéma 168 Mécanisme possible de deutériationl@® catalysée par le TBD dans le
chloroformeel;

Notons qgu'un échange isotopique similaire entree wamidine bicyclique et le
chloroformed; a été mis en évidence précédemment par Ahlbelgé(Sa 1697°

pdw)

CDCl, N

D

Schéma 169 Deutériation d’'une amidine bicyclique par le cbforme+;
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Nous avons alors envisagé la deutériation derdiftés cétones dans le chlorofordie-
en présence de TBD, afin d’évaluer la généralittadeéthode développée.

[11.3.4. Deutériation de cétones
La deutériation de cétones aromatiques et alipghas est réalisée dans les conditions
réactionnelles optimisées précédemment (0,1 éqdBd¥ température ambiante, 12 heures).

Les résultats obtenus sont rassemblés dans lealeble

Tableau 50 :Deutériation de cétones catalysée par le TBD

0 (@]
TBD (0,1 éq.) D =
Rl)K( R2 Ry 2 avec R, = aryle, hétéroaryle, alkyle
i\ CDCl3, TA, 12 h Rs R, = H, alkyle, OR, X
3 Rz =H, alkyle
(1éq.)
Entrée Substrat Produit Deuteriation do diI d2 d3
globale(%§
0 0
1 > <1 2 1 7
~o ~o (991% 8 9
125 125d;
o} o}
2 CDs 90 <1 2 26 71
86,4 0,6 53 28,5 65,6
218 21843
o} o)
CDj
3 /Ej)k O)L 92 <1 3 15 80
0 0
4 o o 93 <1 13 87 nf
5o n.a
220 2204,
0 0
97
5 ©)}\/ ©)‘;g (93d) 6 94 n.a
217 2174
0 0
Cl Cl
6 5 b 85 3 24 73 na
221 221d,
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)
03
@)
@)
O

©ﬁ

95
\fo \’// (21d) <1 10 90 n.a
222d2
D
©)J\( W 21 79 21 na na
223 223d1
©)J\© ©)J\© 0 100 O na n.a
224d1
CD4
10 I 77 1 12 40 47
2254
DsC._O
11 93 <1 3 15 82
226 22605
N X
® () o,
12 N 89 <1 3 25 71
(@]
227d;
m =
13 s Q—& 90 <t 3 25 72
228 228d;
O (0]
CD;
w M 0,2 (d0); 0,8 (d1); 4,3
14 82,#  (d2): 158 (d3): 39,8
229 22945 (d4) ; 39,1 (d5)
(@] (@]
D5 1,2 (d0): 0,9 (d1); 5,5
15 “ 88,0  (d2): 29,7 (d3): 62.7

230 23004

(d4)

3 Déterminé par RMNH. ° Non isolé.® Aprés réitération de la procédure de deutériafidRendement isotopique obtenu dans les
conditions de Messingee.g.oxyde d’aluminium basique, CDCA reflux). Déterminé par spectroscopie de masgdon applicable?

Réaction effectuée avec 0,01 éq. de TBD
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Les conditions réactionnelles mises au point awrktbire, permettent d’obtenir les
cétones deutériées avec des rendements isotopsyymEsieurs a ceux obtenus dans les
conditions de Messinger : 929 91% pour la 4’-méthoxyacétophénone (entrée 1), 93%
93% pour la 1-méthylacétophénone (entrée 5) etosur®5% vs 21% pour la 2-
acétoxyacétophénor®2?2 (entrée 7).

D’autre part, en réitérant la réaction de marquagetopique avec la 4'-
meéthoxyacétophénorie5-ds, on obtient un marquage presque quantitatif (> ,98%ée 1).

Aucune influence d’'une substitution du noyau aramguet sur le rendement isotopique
n'est observée (entrées 1-3). De méme, il n'y a gasfluence significative d’une
monosubstitution en position de la cétone par des groupements électroattracteur
électrodonneurs, sur le marquage isotopique (entref.

En revanche, une disubstitution en positiode la cétone (entrées 8 et 9) induit une
baisse de la deutériation, probablement suite @augmentation des contraintes stériques.

De plus, les deutériations des cétones aliphati@@@set 230 sont réalisées avec des
rendements d’incorporation isotopique élevés (82 33,0%, entrées 14 et 15).

Ces conditions sont aussi compatibles avec degpgnoents fonctionnels et protecteurs
sensibles. En effet, la 2-chloroacétophénd2k(entrée 6), la 1-phénylpropane-1,2-di@#b
(0,01 ég. de TBD, entrée 10) sont deutériées saase tde dégradation. La 2-
acétoxyacetophénon222 (entrée 7) est chimiosélectivement deutérieéenae la cétone,
puisqu’aucune trace de deutériation n’est obsesuéde groupement acétyle. Ceci constitue,
a notre connaissance, le premier exemple de datibérien présence d’'un acétate d'alkyle.
En effet, 'acétyle est un groupement protectewodol trés sensible en milieu basigle.
Une tentative de deutériation de la 2-acétoxyatetopne 222 par des méthodes
conventionnelles de deutériation a conduit a la@éption quantitative de la céto@22 en
2-hydroxyacétophénorz81 en moins de 2 minutes (Schéma 170) :

(0]

(@]
MeONa
g ”
o MeOD, TA, 2 min

299 231

Schéma 170 Réaction de deutériation @22 par une méthode conventionnelle

De méme, la réaction de deutériation menée erempeésde TBD (0,1 ég.) dans le
méthanolO-d; a aussi conduit a la conversion totale2@2 en alcool231 en moins de 20
minutes. Ceci montre la nécessité d'utiliser chimmme-d; comme source de deutériums pour
des réactions de deutériation de substrats sessible

Pour tester la robustesse de notre méthode, noossagntrepris la réaction de
deutériation de la 2-acétoxyacétophéend? en présence de TBD (0,1 éqg.) dans le
chloroformee; chauffé a 60 °C. Aprés 12 heures de réaction,reudégradation d222 n'a
été constatée.
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Cependant, les réactions menées avec des grougempeiecteurs plus sensibles
encore comme le triméthylsilyle du compo282 et le 4’-acétoxyacétophénor&33 ont
abouti a une décomposition partielle des substgatiséma 171).

o 0
| , ol
O\Si/ TBD (0,1éq.) Sll
| CDCls, TA, 12 h DD

232 (1 éq.) 232-d;
0
0
, 0 CcD
o TBD (0.160) It /@)k 3
)J\o CDCly, TA, 12h 7 0
233 (1 éq.) 233-d3

Schéma 171 Tentative de deutériation des substE88et233 sensibles aux conditions
basiques

[11.3.5. Application de la deutériation a des substrats de différentes natures

Cette méthodologie est étendue a la deutériatosuthstrats de différentes natures tels
gue sulfone, alcyne, aldéhyde. Les résultats okteant regroupés dans le Tableau 51.

L’arylméthylsulfone234 est passablement deutériee (50%, entrée 1). Eamcbe, les
alcynes terminaux sont obtenus avec des rendensemtpiques élevés>(90%, entrées 2 et
3). Toutefois, on observe une perte importanteaddgelutériation pour I'alcyne termin2B7-

d; apres traitement agueux (de 96 a 31%, entrée WwWum deutérium n’est incorporé dans
I'alcyne 1,2-disubstitu€@36, ce qui rend la méthode sélective aux alcynesiteum. Les
substrats qui comportent des positions méthylésicaetivées, montrent une trés bonne
deutériation ¢ 90%, entrées 6-8).
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Tableau 51 :Deutériation de substrats de différentes natures

Deutériation

Entrée Substrat Produit globale (%}
O\\ //O O\\ //O
S S<
SN A
234 2343
=z 7 0
5 90
214 214d;
- =
3 93
235 2354;
CH3 CD3
7 7
4 0°
236 236-d;
N
[N\ L [>%D 31
5 —— N 96’
N\ \ 84°
h37 2374d;
0 D P
o o)
186 186
99 b
7 Do Uy, w
238 2384,
Db
’ o4
8 O’ 8%
239 D
2394d;

3 Conditions : 0,1 éq. TBD, CDEITA, 12 h.” Déterminé par spectroscopie de RMN i ¢ L'alcyne est récupéré intact.Avant
traitement aqueuf.Avec 0,1 éq. de PSTBD, TA, 12 tDeutériation de la position méthylénigé@eutériation de la position vinylique.
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Les tentatives de deutériation d’aldéhydes alipjugis et benzyliques ont abouti a la
dégradation partielle des substrats (Schéma 172).

O

O
TBD (0,1 éq.)
A e

7%
, CDCl3, TA, 12 h AN
(1éq)

avec R =phényle 240-d,
R= ClOHZl 241-d2

Schéma 172 Tentative de deutériation d’aldéhydes
[11.3.6. Conclusion et perspectives

Notre méthode constitue une alternative intérdesan procédé deécrit par Messinger
qui met en ceuvre le chloroforndg-a reflux et dont les rendements isotopiques olstsont
plus faibles.

En effet, les conditions de deutériation que narsons de décrire sont douces (solvant
apolaire, température ambiante) et sont particuient bien adaptées pour :

- les cétones aliphatiques et aromatiques
- les alcynes terminaux
- les substrats qui comportent des méthylénes tigoneg activés

Toutefois, cette méthode permet une modeste dativér des sulfones aromatiques.
Ces substrats exigeraient de réitérer la procédieigeutériation pour obtenir des rendements
isotopiques satisfaisants.

De plus ces conditions sont chimiosélectives d&snes par rapport aux esters et
permettent la deutériation de molécules acidecguiportent des groupements sensibles tels
gue I'acétate d'alkyle, I'halogénure d’alkyle o24icétone.

En revanche, la méthode montre ses limites avec stbstrats trés sensibles aux
conditions basiques comme :

- les aldéhydes
- les substrats contenant des alcools prot@gésun groupement
triméthysilyle.

Par ailleurs, la perspective de monodeutériatmtiattétophénon42 en242d; via la

synthese préalable de l'acétate de virBdi8 serait envisageable avec le TBP{Schéma
173):
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X
o)
SANENG ¢ J— o
243 (1 éq.) TBD-d, (1 éq.) 242-d, TBD-Ac

Schéma 173 Perspective de monodeutériation de cétones a daasiters vinyliques

Enfin, l'utilisation d’une guanidine chirale bidigue pourrait étre envisagée pour la
déracémisation de cétoneslisubstituées.

0] 0]

Ro Guanidine bicyclique chirale - Rz
Rl Rl

Schéma 174 Déracémisation de cétoneslisubstituées

Ces travaux ont fait I'objet d’une publicatiod. :Org. Chem2007, 13,5001-5004
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V. Conclusion

Au cours de ces deux études, le TBD s’est révieéé & catalyseur particulierement
efficace pour I'aminolyse d’'esters et la deutéoiatide molécules acides. La supériorité
catalytigue du TBD observée dans ces réactionsrgggiort aux autres bases organiques,
repose vraisemblablement sur sa bifonctionnalité effet, cette guanidine dispose a la fois
d'un site acide (N-H) capable d’activer les fono8ocarbonyle des substrats, et d'un site
nucléophile ou basique (imine) qui réalise la tfarmation.

191






- Réferences bibliographiques -

Chapitre Il






Chapitre 11l : Nouvelles applications de guanidines bicycliques en organocatalyse

1 Simoni, D.; Rondanin, R.; Morini, M.; BaruchellB,; Invidiata, F. PTetrahedron Lett.
200Q 41, 4740.

2 Simoni, D.; Rossi, M.; Rondanin, R.; Mazzali, Baruchello, R.; Malagutti, C.; Roberti,
M.; Invidiata, F. POrg. Lett.200Q 2, 3765.

® Lohmeijer, B. G. G.; Dubois, G.; Leibfarth, FraR®, R. C.; Nederberg, F.; Nelson, A.;
Waymouth, R. M.; Wade, C.; Hedrick, J.Qrg. Lett.2006, 8, 4683.

* Schuchardt, U.; Vargas, R. M.; Gelbard JGMol. Cat.1995 99, 65.

> Ye, W.: Xu, J.; Tan, C.-T.: Tan, C.-Hetrahedron Lett2005 46, 6875.

]

Fringuelli, F.; Pizzo, F.; Vittoriani, C.; VacaarL. Chem. Commur2004 2756.
" lyer, M. S.; Gigstad, K. M.; Namdev, N. D.; LiptoM. J. Am. Chem. Sot996 118 4910.
8 Chinchilla, R.; Najera, C.; Sanchez-Agullo,TRetrahedron: Asymmett994 5, 1393.

® Traité de chimie organique3®™ éd, Vollhardt, K. P. C.; Schore, N. E. De Boeck
Université, 1999.

19 Sciences et Techniqyésarousse, 1992.
1 Hogberg, T.; Strom, P.; Ebner, M.; RamsbyJ.30rg. Chem1987, 52, 2033.

12 3) Labelle, M.; Gravel, DJ. Chem. Soc., Chem. Comma885 3, 105. b) Roe, E. T.;
Scanalon, J. T.; Swern, D. Am. Chem. So&949 71, 2215.

13 Basha, A.; Lipton, M.; Weinreb, S. Metrahedron Lett1977, 4171.
14 Levin, J. I.; Turos, E.; Weinreb, S. iynth. Commuri982 12, 989.
5 Huang, P-Q.; Zheng, X.; Deng, X. NMetrahedron Lett2001, 42, 9039.

® Novak, A.; Humphreys, L. D.; Walker, M. D.; Woodmd, S.Tetrahedron Lett2006 47,
5767.

" Pour la préparation du DABAL-H, voir: a) Bradfo. M.; Bradley, D. C.; Hursthouse,
M. B.; Motevalli, M. Organometallics1992 11, 111. b) Biswas, K.; Prieto, O.; Goldsmith, P.
J.; Woodward, SAngew. Chem. Int. EQ005 44, 2232.

18 Akakura, M.; Yamamoto, HSynletf 1996,277.

19 Wang, W-B.; Roskamp, E. J. Org. Chem1992 57, 6101.

20 Smith, L. A.; Wang, W-B.; Burnell-Curty, C.; Raskp, E. JSynlett1993 850.

195



Chapitre 11l : Nouvelles applications de guanidines bicycliques en organocatalyse

2L Wang, W-B.; Restituyo, J. A.; Roskamp, ETdtrahedron Lett1993 45, 7217.

2 @) Bodroux, F.Bull. Soc. Chim. Francel905 33, 831. b) Bodroux, FBull. Soc. Chim.
France 1906 35, 519. c¢) Bodroux, FBull. Soc. Chim. Frangel907, 1, 912. d) Bodroux, F.
Compt. rend1904 138 1427. e) Bodroux, FCompt. Rend1905 140, 1108. f) Bodroux, F.
Compt. Rendl906 142, 401.

23 Bassett, H. L.; Thomas, C. R.Chem. Sod 954 1188.

24 Houghton, R. P.; Williams, C. Setrahedron Lett1967, 40, 3929.

% Williams, J. M.; Jobson, R. B.; Yasuda, N.; Masimi, G.; Dolling, U-H.; Grabowski, E.
J. J.Tetrahedron Lett1995 36, 5461.

%6 Nahm, S.; Weinreb, S. Metrahedron Lett1981, 39, 3815.

2’ Ranu, B. C.; Dutta, BSynth. Commur2003 33, 297.

%8 Yazawa, H.; Tanaka, K.; Kariyone, Retrahedron Lett1974 46, 3995.

29 Kabalka, G. W.; Narayana, C.; Reddy, N.9¢nth. Commuri992 12, 1793.

30 3) Stern, E. SChem. Int. (London)L956 277. b) Singh, BTetrahedron Left1971, 4, 321.

31 Wang, J.; Rosingana, M.; Discordia, R. P.; Sotamagan, N.; Polniaszek, Bynlett2001,
9, 1485.

32 Yang, K-W.; Cannon, J. G.; Rose, J.T@trahedron Left197Q 21, 1791.

% 0oi, T.; Tayama, E.; Yamada, M.; Maruoka,3¢nlett1999 6, 729.

% Faler, C. A.; Joullié, M. MTetrahedron Lett2006 47, 7229.

% De Feoand, R. J.; Strickler, P..D.Org. Chem1963 28, 2915.

% varma, R. S.; Naicker, K. Fetrahedron Lett1999 40, 6177.

37 Openshaw, H. T.; Whittaker, N.J.Chem. Soc. (C1.969 89.

% Chou, W-C.; Tan, C-W.; Chen, S-F.; Ku, HOrg. Chem199§ 63, 10015.

%9 Arai, K.; Shaw, C.; Nozawa, K.; Kawali, K.; Nakap, S.Tetrahedron Lett1987 28, 441.
0 a) Hofle, G.; Steglich, W.; Vorbriiggen, Bingew. Chem., Int. Ed. Engl978 17, 569. (b)

Scriven, F. V.Chem. Soc. ReWw983 12, 129. (c) Spivey, A. C.; Arseniyadis, 8ngew.
Chem. Int. Ed 2004 43, 5436.

196



Chapitre 11l : Nouvelles applications de guanidines bicycliques en organocatalyse

“1 pratt, R. C.; Lohmeijer, B. G. G.; Long, D. A.;aymouth, R. M.; Hedrick, J. L. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 4556.

“2 Hodge, R. P.; Brush, C. K.; Harris, C. M.; Harfis M. J. Org. Chem1991, 56, 1553.
43 Schwab, J.M.; Klassen, J. B.Am. Chem. Sot984 106, 23, 7217.

“4 Hornback, J. M.; Vadlamani, B. Org. Chem198Q 45, 3524.

* Turro, N. J.; Lee, T. J. Am. Chem. So&97Q 7467.

6 Nemr, A. E.; Tsuchiya, Tletrahedron Lett1998 3543.

47 Li, X.; Vogel, T.; Incarvito, C. D.; Crabtree, R. Organometallic2005 24, 62.

8 Collman, J. P.; Kodadek, T.; Brauman, J.lAm. Chem. So04986, 108, 2588.

9 Bergson, GActa Chem. Scand964 2003.

0 Kramis, J. ; Hansen, H.Helv. Chim. Actd 977, 60, 1478.

®1 Scheigetz, J.; Berthelette, C.; Li, C.; Zambéhi,J.J Label Compd Radiophar2004 47,
881.

%2 3) Kabalka, G. W.; Pagni, R. M.; Bridwell, P.; Wats E.; Hassaneen, H. M. Org. Chem.
1981 47, 1513. b) Gaetano, K.; Pagni, R. M.; Kabalka, G; Bfidwell, P.; Walsh, E.; True,
J.; Underwood, MJ. Org. Chem1985 50, 499.

>3 Kunick, C.; Messinger, RZhem. Ber1986 119, 1429.

5 Galezowski, W.: Grz&kowiak, I.; Jarczewski, AJ. Chem. Soc., Perkin Trans,. 2998
1607.

> Pour la préparation de TB&); voir : Kaempfen, U.; Eschenmosér, Helv. Chim. Acta
1989 72, 185.

% | 6f4, S.; Ahlberg, PJ. C. S. Chem. Comrh981, 998.

" Protecting groups in organic synthesi®™® édition, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.

Wiley-VCH, 1999

197






- Ahnexe -

Optimisation d’'une étape clé de la
synthese de la (2S,3R,4S)-4-
hydroxyisoleucine







Annexe : Optimisation d’une étape clé de la synthése de la (2S,3R,4S)-4-hydroxyisoleucine

|. Contexte

La (2S,3R,4S)-4-hydroxyisoleucine est un aminaacidaturel extrait d’une
légumineuse d’Asie appeléenugrec qui possede d’'importantes propriétés antidiabésq

Une voie de synthese de I'aminoacide a récemnténnise au point au laboratoire par
Sandra De Lamo Marfnet Martine Maruani en collaboration avec la société canadienne
Innodia. Leurs travaux ont permis dachever la bkygse de la (2S,3R,4S)-4-
hydroxyisoleucine250 énantiomériquement pure en 5 étapes avec un remiegiobal de
22% (Schéma 175).

Z

MeO OMe
: o Ky
HJ\H/OEt Anisidine |N oet * )?W Mannich P Ot
100% H)\[O‘/ : O

.5

244 245 246 247
52% Isomérisation
(sur les deux étapes)
OMe
~_~_OH  Saponification O  Réduction asymétrique ~ O HN
g 0D G — Ot
O 60% NH, 70%
pureté > 98% 70% ed o
(2,S,3R,4S)-4-hydroxyisoleucine
250 249 248

Schéma 175 Résumé de la synthese totale de la (2S,3R,4Sibxyisoleucine

La stratégie utilisée repose sur I'étape clé delensation asymétrique de Mannich qui
permet de créer deux centres contigus chiraux (8ahk/76). Ainsi, la condensation de la
butanone246 (22 €q.) sur I''mine245 (1 éq.) catalysée par la L-proline (0,35 éq.) tieqrar
Barbas I11° a conduit & la formation d’un mélange du diasté@nére énantiomériqguement
pur 247 (> 99% ee) et du régioisomez&1 dans les proportions 89 : 11, avec un rendement
global de 73%. Aucune trace du diastéréoisor2dfen’étant observée. De plus, seulement
70% de L-proline sont récupérés en fin de réactiosemblerait qu'une partie du catalyseur
soit dégradeé lors de la condensation asymétriqudatmich.

4 Thése intitulée "Synthése totale de la (2S,3R#B)droxyisoleucine et de ses analogues. Miseoint p’'une

déprotection dpara-méthoxyphénylamines par voie électrochimique "teioue le 25 avril 2005 a Strasbourg.
®> Thése intitulée "Synthése totale d’un antidiapéi: la (2S,3R,4S)-4-hydroxyisoleucine et de sedogues”
soutenue le 30 novembre 2006 a Strasbourg.

® Cordova, A.; Notz, W.; Zhong, G.; Betancort, J. MarBas IlI, C. EJ. Am. Chem. So2002 124, 1842.
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o O  NHPMP O NHPMP
NHPMP L-Proline (0,35 éq.) R OE O NHPMP R OE
OEt t o+ OEt + t
H DMF, TA, 5 h :
o) [245] = 0,125 M =0 o o]
245(1éq.) 246 (22¢éq.) 3% 247 (> 99% ee) 251 248

Schéma 176 Condensation de la butanone surithinoester245en présence de L-proline

Toutefois, les conditions réactionnelles misespéace nécessitent de trop grandes
quantités de solvant et de butanone en vue d’'ueetéelle application industrielle.

Dans le cadre de nos travaux de thése, nous gvamieipé a I'optimisation des
conditions réactionnelles de la condensation deri¢an Nous avons cherché a réduire les
quantités de solvant et butanone engagées toubmeservant un rendement et un exces
énantiomérique du produit de condensafidii éleves.

Il. Optimisation des conditions opératoires de la c ondensation de
Mannich

Nous avons tout d’abord cherché a diminuer les\tiés deN,N-diméthylformamide et
de butanone utilisées pour la synthése de I'amiro24?7.

L’iminoester 245 solubilisé dans leN,N-diméthylformamide est ajouté a la solution
contenant la L-proline et la butanone. La dispamitde I'iminoeste245 est suivie par ccm.
En fin de réaction la L-proline est filtré et M,N-diméthylformamide distillé. Le brut
réactionnel est ensuite chromatographié sur udesilice. Les résultats obtenus sont donnés
dans le Tableau 52 (entrées 1 et 2).

Lorsque la réaction est conduite dan®lJN-diméthylformamide, I'augmentation de la
concentration du milieu réactionnel (0,75 M) etdduction de la quantité de la butanone (11
€g.) diminuent sensiblement le rendement des piodei condensatia?d7 et 251 isolés par
rapport a la réaction de référence (de 71 a 53%¢es1 1 et 2). Ainsi I'optimisation des
conditions réactionnelles semble tres limitée daessolvant. En effet, une diminution
importante des quantités de solvant et de butan@sé pas envisageable.
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Tableau 52 :Optimisation des conditions opératoires de la eogdtion de Mannich

NHPMP O , O NHPMP O  NHPMP
HJ\H/OEt N )H _L-Proline )WOEt N MOH
Solvant, TA H
o) = 0 o
245 (1 éq.) 247 251
Rdt Proportion ce
Entrée  Solvant [(ZJ? Bu(t;:l;)ne L(-ér;r()) t (h) global (%)° (%)°
' ' (%) 247 251 247
1 DMF 0,125 22 0,35 5 71 89 11 > 99
2 " 0,75 11 0,35 7 53 89 11 > 99
3 MeOH 0,75 11 0,35 6 81 88 12 > 99
4 " 1,50 11 0,35 5 77 91 9 A.e
5 1,50 5,5 0,35 4 81 85 15  fe
6 1,50 55 0,175 5 78 87 13 > 99

7 " 1,50 55 0,10 24 73 86 14 fr.e

3Rendement isol@.Déterminé par HPLC. Déterminé par HPLC sur colonne chirdle.e = non évalué.

Nous avons alors étudié la réaction de condemsasymétrique de la butanone sur
I'iminoester245dans un solvant qui permet de solubiliser la Lipeo: le méthanol. Le mode
opératoire est le méme que précédemment, toutefoiin de réaction la L-proline étant
soluble dans le méthanol, le milieu réactionneldabord concentré. Le résidu est ensuite
repris dans un minimum de dichlorométhane, la LUipeansoluble peut ainsi étre filtrée. Le
filtrat est alors concentré et purifié par chrongaéphie sur gel de silice. Les résultats obtenus
sont rassemblés dans le Tableau 1 (entrées 2-7).

La réaction effectuée dans le méthanol a une crat®n en iminoeste245de 0,75 M
avec 11 ég. de butanone permet d’obtenir un meitendement en produits de condensation
247 et 251 que la réaction effectuée dans NeN-diméthylformamide dans les mémes
conditions (81vs 53%, entrées 2 et 3). La régio- et I'énantioséléét (> 99%) sont
conservées. De plus, on observe que le rendemeameéroester247 est meilleur dans le
méthanol que dans les conditions de référence diluges et utilisant deux fois plus de
butanone (7¥s63%, entrées 3 et 1).

Une nouvelle augmentation de la concentration diieumréactionnel (1,50 M) et
réduction de la quantité de la butanone (5,5 é&nysde méthanol permettent de conserver de
bons rendements en produits de condensation (8af&ee5). La réaction réalisée dans les
mémes conditions de concentration et de quantitbutenone mais avec 0,175 éq. de L-
proline permet de former les produits de condeos&d7 et 251 avec un rendement global
de 78% (entrée 6). La régiosélectivité et I'énasdlectivité (> 99%) sont conservées par
rapport aux conditions de référence. Une nouvahardition de la quantité de L-proline a
0,10 ég. augmente considérablement le temps déaeade 5 a 24 heures et diminue le
rendement des produits de condensation.
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A Tlissue de l'optimisation de la condensation ragyrique de la butanone sur
I'iminoester245en présence de L-proline, nous avons :

- Divisé par douze la quantité de solvant (de ®#2a 1,5 M)

- Divisé par quatre la quantité de butanone (déQRzA 5,5 €q.)

- Divisé par deux la quantité de L-proline (de50&8). a 0,175 éq.)

- Changé leN,N-diméthylformamide dont le point d’ébullition ese d56 °C par le
méthanol dont le point d’ébullition est de 65 °C.

De plus le rendement (68%) et I'excés énantiornériq> 99%, entrée 6) de

I'aminoester247 ont été conservés par rapport aux conditions daedte (63%, 99% ee,
entrée 1).

Toutefois, quelques soient les conditions opémgoilN,N-diméthylformamide ou
méthanol), seulement 70% de L-proline sont récugpére fin de réaction. Une partie de
I'aminoacide est vraisemblablement dégradée awsatrita réaction de condensation.

Afin de comprendre ce que devient la L-prolinesdenmilieu réactionnel, nous avons
effectué deux expériences. Dans la premiére exprjenous avons placé la L-proline en
présence de I'iminoest&45 dans leN,N-diméthylformamide (équation (1), Schéma 177).
Dans la seconde expérience, la L-proline est misgrésence du glyoxalate d’éthyle dans le
toluéne, solvant de conditionnement du glyoxal&ehgle (équation (2)).

PMP\
(0,3 éq.) 245 (1 €q.)

2) Toluéne, TA Q
O—< JWOH %COZH

- COZ Et0,C
(0,3 €éq.) 1 eq-) 90%

Schéma 177 Réaction entre la L-proline et I'iminoes@&t5ou le glyoxalate d’éthyle

Dans la premiere expérience, la proline et lineister 245 sont récupérés intacts.
Aucune réaction n’a lieu entre ces deux espécegetanche, dans la seconde expérience
nous observons une forte effervescence deés I'ajauglyoxalate d’éthyle sur la L-proline.
Aprés quelques minutes, I'oxazolidi®s2 est obtenue avec un rendement de 90%. La
réaction de synthése d'oxazolidines a partir d’aragides et d’aldéhydes correspondants a
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été décrite pour la premiére fois en 1970 par Rifzétte réaction procédéa la formation
d’un ylure d’azométhin@53 (Schéma 178).

+ OEt |
O

- H,0

(@]
I S N
| 0 N>)\
ﬁ' H)\[(OE'[ CO,Et

_co, J EtO,C

253 252

Schéma 178 Mécanisme de synthése de I'oxazolid2t® a partir de la L-proline et du
glyoxalate d’éthyle.

Il est important de noter qu'une telle réactiomosmlaire est envisageable dans les
conditions de condensation de la butanone surroester245 En effet, lorsque la L-proline
se condense sur la butanone, de I'eau est gén@énédadmilieu réactionnel. L'iminoest2d45
tres sensible a 'humidité peut réagir avec l'eaurpfournir le glyoxalate d'éthyle et
I'anisidine. Comme nous l'avons vu précédemmenglyexalate d’éthyle ainsi généré réagit
avec la L-proline pour fournir 'oxazolidings2 (Schéma 179).

2 {
+ —_—
H OH )\PPH * HZO

Meo\©\
! o O
! (@]
H7y Ot MeO 0 I\/de(oH N >)\
O + H)J\[(OEt CO,Et
NH2 5 EtOZC

252

Schéma 179 Mécanisme envisagé de dégradation de la L-prolams la réaction de
condensation

Nous ne récupérons que 70% en moyenne de la Inprehgagée dans les réactions de
condensation de la butanone avec I'iminoe2tdx Par conséquent, 30% de la L-proline peut
étre utilisé pour fournir 'oxazolidinon@252 Comme la réaction de condensation est

" Rizzi, G. PJ. Org. Chem197Q 35, 2069.
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généralement catalysée par 0,35 éq. de L prolidee@ maximum de I'aminoacide peut étre
utilisé pour former I'oxazolidinon&52, soit 0,2 éq. de l'iminoeste245 Le rendement
théorigue maximum de la condensation, dans cestammslest donc de 80% en aminoesters
247 et25], ce qui par ailleurs se vérifie en pratique (reneet global de 71% a 81%).

Cependant, nous n’avons pas pu mettre en évidenxezolidine 252 dans les spectres
de RMN du*H des bruts réactionnels de la condensation datinbne sur I'iminoestet45
catalysée par la L-proline.

[1l. Conclusion

L'utilisation du méthanol en tant que solvant ese alternative trés intéressante par
rapport a l'utilisation duN,N-diméthylformamide dans la réaction de condensatienla
butanone sur I'iminoeste245 En effet, l'utilisation du méthanol permet unemdiution
importante de la quantité de solvant et de butanécessaire a la réaction, tout en conservant

N 7 s

un rendement satisfaisant et une sélectivité teagé (> 99% ee).
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Conclusion générale

Une partie importante de ce travail de thése a@téacrée a la résolution cinétique d’un
mélange racémique d’amines.
Ainsi, nous avons étudié la monofonctionnalisaté@rantiosélective de laans2,5-

diméthylpipérazine en présence du réactif chiNthacétylsulfonamide, développé au
laboratoire. La l-acétylans2,5-diméthylpipérazine a ainsi été obtenue avecemadement
de 47% et un exces énantiomérique de 86%.

De plus, une étude complémentaire de la résolutinétique d’amines par le réactif
chiral N-acétylsulfonamide, a montré I'importance des sffd¢ base sur I'énantiosélectivité
de la réaction d’acétylation (inversion de la cguafation de 'amide obtenu en présence de
DBN). Cette observation nous a conduit a formulez nouvelle hypothéese quant au mode de
fonctionnement du réactif chiral lors de la résolutcinétique d’amines.

Par ailleurs, nous avons développé un nouveau ifrédadiacétylsulfonamide qui
permet la résolution d’amines avec de bonnes $étést (jusqu’ a 78% ee dans le DMPU).
Ce réactif est une alternative intéressante autitédkacétylsulfonamide puisque son
utilisation permet de réduire de 50% la quantitégdht chiral nécessaire a la résolution
cinétique d’amines.

Nous avons également préparé un nouveau réactialatée carbonylation dont la
synthese originale a partir de 'anhydride tricbleétique, ne fait pas intervenir de phosgene.
L’énantiosélectivité de ce réactif a eté évaluéeawers la résolution cinétique d’amines et
d’aminoalcools. Les sélectivités des urées et didime?-ones ainsi formées sont encore
modestes (31% ee max.).

Par la suite, nous avons mis au point un systataytique efficace pour la résolution
cinétique d’amines, reposant sur l'utilisation deguanidine 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-
ene TBD comme catalyseur. En outre, une étude rigdicare a mis en évidence la formation
de la guanidine acétylée TBD-Ac, capable de traeslé groupement acétyle aux amines. La
préparation d’un analogue chiral du TBD a permistafter le systéme catalytique mis en
place, pour la résolution cinétique d'amines. Tmite les rendements et les exces
énantiomériques des amides obtenus sont faibledgneent de 20%, 17% ee). La préparation
de nouveaux catalyseurs chiraux de type guanidityeliue est actuellement a I'étude au
laboratoire. Leur activité sera prochainement é&ldans la résolution cinétique d’amines.

De plus, nous avons mis au point de nouvelle$égfies pour 'aminolyse d’esters et la
deutériation de molécules a caractere acidéutilisation du TBD.

En effet, 'aminolyse d’esters aliphatiques etnaatiques en présence de TBD a permis
I'acces rapide a une grande variété d’amides agdmds rendements (60-94%).

Nous avons également montré que le TBD permefaideutériation effective de
substrats acides (cétone, alcyne terminal, inditdal des conditions particulierement douces
de température et de solvant. Ces conditions amt,adleurs, permis la deutériation de
molécules sensibles en milieu basique telles quadétates d’alkyle, les 1,2-dicétones.

Finalement, parallélement a nos recherches, noussgarticipé a I'optimisation d’'une
étape clé de la synthese d’'un antidiabétique, $83R,4S)-4-hydroxyisoleucine. Nous avons

209



Conclusion générale

significativement amélioré les conditions opéraside la réaction de Mannich en vue d’'une
éeventuelle application industrielle : diminution d& quantité de solvant, de réactif, du
catalyseur tout en conservant le rendement eldatsaté élevée de la réaction.
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Partie expérimentale

Indications générales

Les solvants et réactifs

Les produits chimiques commerciaux sont achetésréaum’Aldrich, Avocado,

Lancaster, Acros, Fluka et sont utilisés sans apumification préalable.
Les solvants anhydres sont préparés par distilasous atmosphére d’'argon en

présence de leurs agents desséchants, ou sontsssghdil de sodium ou sur tamis
moléculaire 3A préalablement lavé au méthanol 8vé@@ 160 °C sous pression réduite (2

mbar) pendant une nuit (Tableau 1).

Tableau 1 : Agents desséchants utilisés pour la préparatioli@nts anhydres.

Solvant Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Ether diéthylique Sodium (benzophéndne)
Tétrahydrofurane Sodium (benzophénone)
Dichlorométhan Hydrure de calcium
Benzeéne Fil de sodium
Toluéne Fil de sodium
Triéthylamine Fil de sodium
Acétate d’éthyle Tamis moléculaire 3A
Chloroforme Tamis moléculaire 3A
Chloroformesd,; Tamis moléculaire 3A
N,N-Diméthylformamide Tamis moléculaire 3A
Méthanol Tamis moléculaire 3A
Ethanol Tamis moléculaire 3A
Iso-propanol Tamis moléculaire 3A
Pyridine Tamis moléculaire 3A
Tétrachlorure de carbone Tamis moléculaire 3A

3Indicateur coloré (coloration violette du radicalan de la benzophénong)Lavé deux fois a 'eau et séché sur du chlorureadgium
avant distillation.

Les chromatographies

Les chromatographies analytiques ou préparatiwesaiche mince sont effectuées sur
des plaques de verre recouvertes de silice 0,25etr2nmm respectivement (6Qsk 40-60

um).
La révélation des plaques est effectuée par itlaton ultraviolette a 254 ou 365 nm

puis par traitement avec un réveélateur.
Pour chaque produit synthétisé, le rapport frodt@lution (R¢) est indiqué suivi de la

nature du support (silice, Siu alumine, AlO3), de la composition de I'éluant et de la
nature du (des) révélateur(s) utilisé(s) :

Ri=valeur (Nature support ; Composition €luant ; Kanévélateur)
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Tableau 2 : Codes associés aux révélateurs utilisés

Code associé Révélateur
AP Acide phosphomolybdique
N Ninhydrine
VB Vert de bromocrésol
DCIP 2,6-dichloroindophénolate de sodium
\ Vanilline

I Vapeur d’iode

Les chromatographies sur colonne ont été réala¢es de la silice Merk Kieselgel 60
(40-63pum ou 15-4Qum) ou de I'oxyde d’aluminium neutre Merk (63-200)

La résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres de RMNH, H, »°C, *°F) ont été enregistrés sur des spectrométres Bruker
DPX200 et DPX300. Le spectrométre AC-200 est éqdipée sondeé>C/*H 5mm pour le
carbone-13 et le proton, d'une sorfd&/*H 5 mm pour le fluor. Le spectrométre AC-300 est
équipé d’une sond€C/*H 5 mm pour le carbone-13 et le proton ou d’unededarge bande
a détection inverse et gradients-z 5 mm pour léoprde deutériunfH et les expériences de
corrélations bidimensionnelles carbone-carbone baree-proton ou proton-proton. Les
expériences qui nécessitent la détermination degoptions de chaque isotope du mélange
isotopique, sont effectuées sur un spectrometr&edBrdC-600. Les déplacements chimiques
sont exprimés en ppm par rapport a une référenceleldéplacement est connu.

Tableau 3 :Références en spectroscopie de RMN

Déplacement

Solvant Noyau Référence oF
chimique (ppm)

1

H CHCl, 7.27

CDCly 13¢ CDCl, 77.4

CD,Cl, H CDHCJ, 5,30
1

H CHD,SOCD; 2,56

DMSO-de B¢ CDsSOCDy 39,7
1

H CD,HOD 3,36

CD:OD B¢ CDs0OD 49,0

Multiplicité du signal
-RMN du proton

RMN 'H (champ (MHz) ; solvant) § (ppm) : déplacement chimique (multiplicité du sign
(Tableau 4), valeur absolue de la constante delagepvaleur de I'intégration).
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Tableau 4.Multiplicité du signal

Abréviation multiplicité
S Singulet
sl Singulet large
d Doublet
dd Doublet dédoublé
t Triplet
td Triplet dédoublé
q Quadruplet
quint Quintuplet
m Multiplet

-RMN du carbone

RMN *3C (champ (MHz) ; solvant)$ (ppm) : déplacement chimique

Le spectre infrarouge (IR)

Les spectres d’absorption infrarouge sont obt@anslépot d’un film de produit sur une
pastille de bromure et d'iodure de thallium (KRS-&) en pastille de bromure de potassium
avec un spectrometre Perkin-Elmer 2000 FT-IR.

Le spectre de masse (SM)

-Les masses basses résolution

Les spectres de masse sont effectués sur un dpphimadzu GCMS-QP5050A en
mode ionisation chimique a 'ammoniac (IC ; BHinuni d’une colonne SGE Capillary Silice
25 m X 0,22 mm BPX5 0,25 ou sur spectrométre desendSD Agilent 5975B en mode
impact électronique (IE).

La température de fusion (Py)

Les températures de fusion sont mesurées avecppared Stuart SMP3 (Bibby
Sterilin).
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Pouvoir rotatoire spécifique ([a]'p)

Les pouvoirs rotatoires spécifiqgues ont été détemsur un polarimétre Perkin-Elmer
Precisely Model 341. La source lumineuse monochtiopna utilisée est la raie D du sodium
a 589 nm. Les valeurs indiquées sont suivies deraentration ¢ dans un solvant donné :

[0]%5: Valeur calculée (concentration ¢ ; solvant)

Avec le calcul ded]'p:

[al'y= —M_ 4100
P™ dxc

[o]' : pouvoir rotatoire spécifique mesuré a la tempeeat, pour la raie D du sodium (589,3
nm).

ay, : angle de rotation exprimé en degré
d : dimension de la cuve exprimée en dm (d=1 dm)

c : concentration de I'’échantillon exprimée en §/htL

La chromatographie liquide haute performance (HPLC)

Les chromatographies liquides hautes performanne®té effectuées sur un appareil
Gynkotek UVD170S équipé d'une pompe Dionex P580undinjecteur automatique
Gynkotek GINA50 et d'un détecteur UV a barette diés, I'irradiation se faisant par
I'intermédiaire d’une lampe au Deutérium. La ganmheedétection est comprise entre 200 et
595 nm.
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Tableau récapitulatif des conditions de séparatiordes énantiomeres par

HPLC
Temps de Tempsde
rétention du rétention du
Produit Colonne chirale Conditions premier second
énantiomeére énantiomére
(min) (min)
NHAG 0,8 mL/min
\ Chiralcel OD  'TTentane/BtOH o0 42,75
98/2
35°C
NHAc 1,1 mL/min
* . n-Hexane/EtOH
Chiralcel-OD-H 85/15 4,40 6,01
25 °C
NHAG 1,0 mL/min
Chiralcel-oD-H ~ THEX@ne/BlOH 5 1o 14.41
97/3
25 °C
o 0,8 mL/min
-H EtOH
+*Nome  Chiralcel-oD-H " Hexane/Eto 21,06 24.0
97/3
NHAC
25 °C
e
. Chiralcel OD-H T oxanerer 45,84 54,16
99/1
25 °C
OAC 0,5 mL/min
. n-Hexanei-PrOH
©)*\ Chiralcel OB-H 90/10 10,96 11,78
25 °C
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10 - (1S,2SN-Acétyl-1,2-bis-trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

o)
/1
0=$—CF3
N CioH14FsN20sS;
Q r g M=420,35 g/mol
NH Solide blanc
0=S—CF;
\
o)

1,000 g (2,64 mmol) de (1S,2S)-bh-trifluorométhanesulfonamidocyclohexaid
est solubilisé dans 20 mL d'éther diéthylique amhyd\ la solution refroidie a —20 °C sous
atmosphére d’argon, sont ajoutés successivement #523,96 mmol; 1,5 éq.) de
triéthylamine puis 18QL (2,64 mmol ; 1 €g.) de chlorure d’acétyle. Le amgle réactionnel
est agité vigoureusement pendant 3 heures a 0 °C.

Le précipité formé est alors filtré. 20 mL d’undwgmn saturée d’hydrogénocarbonate
de sodium sont ajoutés au filtrat. La phase aquesisextraite par de I'éther diéthylique (3 x
20 mL). Les phases organiques sont rassembléégdavec une solution saturée de chlorure
de sodium, séchées sur sulfate de sodium anhydiltréts. Le filtrat est concentré sous
pression réduite et le résidu chromatographié slirdg silice. 945 mg (85%) d’'un solide
blanc sont obtenus. Recristallisation possibléerdiéthyliquei-hexane.

Précaution de stockage Sous atmospheére d’argon a température ambiante.

Rf=0,51 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; DCIP, VB).

RMN *H ( 300 MHz ; CDCl3) & (ppm): 1,10-1,60 (m, 3H) ; 1,70-2,00 (m, 3H) ; 2B35
(m, 1H); 2,35-2,60 (m, 1H); 2,52 (s, 3H) ; 3,60%(m, 1H) ; 4,10-4,60 (m, 1H); 5,04 (d,
J=10,0 Hz, 1H).

RMN *C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 24,4 ; 25,5 ; 26,8 ; 29,1 ; 35,4 : 54,%;9%6; 119,4 (q,
Jo-F=321 Hz) ; 119,5 (q,63=322 Hz) ; 170,0.

IR (KRS-5) v (cmi’): 3296 ;3221 ; 2948 ; 2868 ; 1737 ; 1716 ; 1456 ; 138533121200 ;
1131 ; 1070.

SM (IC ; NH3) m/z: 438 [M+NH4T.
P=110 °C.

[a]%% = +17,46° (c=1,5 ; CHG).
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11 - (1S,2S)- 1,dis-Trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

O
11

0=5-CF3

wNH CsgH1oFsN204S,
Q M=378,31 g/mol
NH Solide blanc

|
0=S-CF3
o)

1,000 g (8,75 mmol) de (1S,2S)-1,2-diaminocyclolmexast solubilisé dans 20 mL de
dichlorométhane anhydre. A la solution refroidi@ 2C sous atmosphére d’argon sont ajoutés
successivement 3,66 mL (26,2 mmol ; 3 éq.) dehylémine puis 3,09 mL (18,4 mmol ; 2,1
€g.) d’anhydride trifluorométhanesulfonique diludans 5 mL d'éther diéthylique. Le
mélange réactionnel est agité pendant 3 heures°@ Quis toute la nuit a température
ambiante.

20 mL d’une solution saturée de chlorure d'ammongont alors ajoutés au mélange
réactionnel. La phase aqueuse est extraite paiatilocbméthane (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont ensuite rassemblées, lavées agesolution saturée de chlorure de sodium,
séchées sur du sulfate de sodium anhydre. Apreatibh, le solvant est évaporé sous
pression réduite et le résidu est chromatographi@yal de silice. 2,810 g (85%) d’un solide
blanc sont obtenus (lavage possible avec éthdndigieh-hexane).

Précaution de stockage Sous atmospheére d’argon, a température ambiante.
R{=0,28 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; DCIP, VB).

RMN *H (200 MHz ; CDCI3) : § (ppm): 1,00-1,60 (m, 4H) ; 1,65-2,00 (m, 2H) ; 235
(m, 2H) ; 3,05-3,35 (m, 2H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCly) : & (ppm) :24,4 ; 33,2 ; 58,3 ; 119,5 (053318 Hz).
IR (KRS-5) v (cmi): 3440 ; 3305 ; 2960 ; 1460 ; 2385.

SM (IC ; NH3) m/z: 396 [M+NH]"

P=148-156 °C

[0]%: +44,1° (c=3,27 ; pyridine)

219



Partie expérimentale

14 - (1S, 2SN-Acétyl-N-méthyl-1,2-bis-
trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

o)
/1
0=5-CF,
N C11H16F6N205S,
Q b g M=434,38 g/mol
N-Me Huile opaque
0=$-CF,
o)

Sécurité: Le diazométhane est un composé extrémement torigeseplosif, il convient de se
référer aux précautions d’'usages avant toute atiihis.

Dans une cuve en plastique sans agitateur, estan@@pune solution éthérée de
diazométhane. Pour cela une solution de 1,00 @ (dimol ; 15 éq.) de KOH dans 2 mL
d'eau est ajoutée a une solution de 1,02 g (6,9 ImnGo éq.) de 1-méthyl-3-nitro-
nitrosoguanidine dans 20 mL d’'un mélange éthemgligue/eau: 19/1, refroidie a 0 °C. On
observe un dégagement gazeux et la coloration jdarla phase éthérée. Aprés 15 minutes
d’agitation, la phase éthérée est versée avec ytrésasur une solution de 500 mg (1,19
mmol) de (1S,2SN-acétyl-1,2bis-trifluoromeéthanesulfonamidocyclohexahé dans 10 mL
d’éther diéthylique, dans une cuve en plastique@.Q.e mélange réactionnel est agité a 0 °C
pendant 10 minutes, puis toute la nuit & tempésanrbiante.

Le mélange réactionnel est alors concentré et ciagraphié sur gel de silice. 400 mg
(77%) d’'une huile opaque sont obtenus.

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, température ambiante.

R¢=0,28 (SiQ ; Cyclohexane/Ether diéthylique : 8/2; DCIP, VB).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,00-1,65 (m, 3H) ; 1,68-2,05 (m, 4H) ;&(4, 3H) ;
2,40-2,75 (m, 1H) ; 2,96 (s, 3H) ; 4,02 (t¢=D1,4 Hz, &4,3 Hz, 1H) ; 5,58 (td,;311,0 Hz,
b=4,5 Hz, 1H).

RMN **C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 24,6 ; 25,8 ; 27,6 ; 29,0 ; 30,4 ; 30,9;5%5; 63,2 ;
119,9 (g, 4..=323 Hz) ; 120,3 (q,ck=323 Hz).

IR (KRS-5) v (cmi®): 2951 ; 2870 ; 1741 ; 1429 ; 1399 ; 1373 ; 123388.
SM (IC ; NH3) m/z: 452 [M+NH]".

[0])*%: +6,22° (c=4,1 ; CHG).
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Mode opératoire général pour la monofonctionnalisabn énantiosélective
de latrans-2,5-diméthylpipérazine

A une solution de l&rans-2,5-diméthylpipérazine (0,21 mmol pour 1 éq. dd20nmol
pour 3 éqg.) dans 3 mL du solvant anhydre, est @jagidement le réactif chiral (0,21 mmaol).
Le mélange réactionnel est agité jusqu’a disparitio réactif observé par ccm.

Le mélange réactionnel est alors concentré etdmlu est chromatographié sur gel de
silice.

Mode opératoire général pour la monofonctionnalisabn énantiosélective
de latrans-2,5-diméthylpipérazine dans les conditions basigsede Wang

A une solution ddrans2,5-diméthylpipérazine (0,21 mmol pour 1 éq. 0620mmol
pour 0,3 ég.) dans 2 mL de tétrahydrofurane anhgdempérature ambiante, est ajouté-le
butyllithium 1,6 M dans len-hexane (0,46 mmol pour 2,2 éq ou 1,32 mmol poBrés}.).
Aprés une heure d’agitation a température ambidatedactif (0,21 mmol) solubilisé dans 1
mL de tétrahydrofurane anhydre est ajouté goutjeudte. Le mélange réactionnel est agité
jusqu’a disparition du réactif observé par ccm.

Le mélange réactionnel est alors traité par dinameil avant d’étre concentré. Le résidu
est repris par une solution saturée d’hydrogénacete de sodium et d’acétate d’éthyle. La
phase aqueuse est saturée par du chlorure de sediam d’étre extraite par de I'acétate
d’éthyle. Les phases organiques sont rassembléebéeas sur du sulfate de sodium puis
filtrées. Le filtrat est concentré. Le résidu dstoenatographié sur gel de silice.

35 -N-Benzoylirans-2,5-diméthylpipérazine

: ¥ © Ci3H18N20

N M=218,29 g/mol
\[ ] Solide blanc

N7

H

Rf=0,54 (SiQ ; Acétate d’'éthyle/Méthanol/Triéthylamine : 7/3/UV, N).

RMN H (300 MHz ; CDCl3) & (ppm): 1,23 (d, J=6,6 Hz, 3H) ; 1,37 (d, J=7,2 BH) ; 2,60
(dd, J=1,9 Hz, J=13,1 Hz, 1H) ; 3,24-3,45 (m, 38)§0-3,75 (m, 1H) ; 3,52 (sl, 1H) ; 7,34-
7,42 (m, 5H).

RMN 'H (300 MHz ; CD;0D) 5 (ppm):1,22 (d, J=6,8 Hz, 3H) ; 1,35 (d, J=6,8 BH) ; 2,57

(dd, J=13,0 Hz, J=2,0 Hz, 1H) ; 3,20-3,40 (m, 3K)70 (sl, 1H) ; 4,38 (sl, 1H) ; 7,28-7,50
(m, 5H).
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RMN '°C (75 MHz ; CDsOD) & (ppm): 14,3 ; 14,7 ; 42,3 46,7 ; 126,0; 128129,3 ;
135,9 ; 171,9.

SM (IC ; NH3) m/z: 219 [M+H] .
Conditions de séparation des énantiomeres (HPLC)

Colonne chiralcel AD
n-Hexane/Ethanol : 80/20
Débit= 1,0 mL/min

T=40 °C

Détection : UVA=220 nm
tr1=7,26 min / £2=9,58 min

38 -N-Acétyl-trans-2,5-diméthylpipérazine

CgH16N20

\’//O
N
\[ ] M=156,23 g/mol
N Huile opaque
H
Rf=0,20 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 8/2 ; N)

RMN *H (200 MHz ; CDClg) & (ppm): 1,21 (d, J=6,9 Hz, 3H) ; 1,28 (d, J=6,8 BH) ; 2,06
(3H, s) ; 2,62 (dd, J=2,0 Hz, J=13,2 Hz, 1H) ; 33138 (m, 3H) ; 4,06 (s, 2H).

RMN 3C (75 MHz ; CDCl3) & (ppm): 16,1 ; 21,6 ; 30,0 ; 43,3 ; 47,5 ; 170,0.

SM (IC ; NH 3) m/z: 157 [M+HT.

Conditions de séparation des énantiomeres (Chromagoaphie en phase gazeuse)
Colonne Cyclodex B (I=30 m ;=R54um)

Gaz vecteur : Hélium

Pression : P=14,5 psi

Quantité injectée il
Programmation de température :

t=0 min 80 °C + 2 min
Rampe température 2 °C/min jusqu’a 95 °C puis i/
Température finale du four 230 °C+4 min

tr1=27,6 min / §,=27,9 min
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40 - (1S,2SN-Benzoyl-1,2bis-trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

_L CF3 o)
CisH16FsN205S;
M=482,42 g/mol
NH Solide blanc
('5 CF,

1,000 g (2,64 mmol) de (1S,2S)-h-trifluorométhanesulfonamidocyclohexaid
est solubilisé dans 20 mL de tétrahydrofurane arehyd la solution refroidie a -20 °C sous
atmosphére d’argon, sont ajoutés successivement [B8523,96 mmol; 1,5 éq.) de
triethylamine, 97 mg de 4-diméthylaminopyridine 7®@,mmol ; 0,3 éq.) puis 61(AL de
chlorure de benzoyle (5,30 mmol ; 2 ég.). Le métaest agité pendant 3 heures a 0 °C puis
toute la nuit a température ambiante.

Le précipité formé est filtré. Le filtrat est comte® sous pression réduite. Le résidu
obtenu est chromatographié sur gel de silice. 1482%) d’un solide blanc sont obtenus.
(Recristallisation n-hexane/éther diéthylique).

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, a température ambiante.
Rf=0,42 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle: 8/2 ; UV, DCIP, VB

RMN H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,10-1,60 (m, 3H) ; 1,70-2,00 (m, 2H) ;2250 (m,
3H) ; 3,80-4,05 (m, 1H), 4,31 (m, 1H) ; 5,51 (d,816 Hz, 1H) ; 7,30-7,90 (m, 5H).

RMN *3C (75 MHz ; CDCls) 5 (ppm): 24,6 ; 25,8 ; 30,3 ; 35,5 ;56,0 ; 66,498 (q, .=
324 Hz) ; 128,0; 128,5; 132,5; 135,2 ; 170,7.

IR (KRS-5) v (cmi®): 3309 ; 2948 ; 2862 ; 1719 ; 1450 ; 1414 ; 138219121197 ; 1130 ;
1076.

SM (IC ; NH3) m/z: 500 [M+NH]".
P=103 °C.

[0])*% : +36,26 (c=0,5; CHG).
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42 - (1S,2SN-BenzoylN-méthyl-1,2-bis-
trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

ofFs 9
0= ‘N C16H18FsN205S,
" M=496,44g/mol
O\N_Me Huile incolore
053"
Ocr,

Sécurité: Le diazométhane est un composé extrémement toriggseplosif, il convient de se
référer aux précautions d’'usages avant toute atiihis.

Dans un récipient en plastique sans agitateur, pegparée une solution de
diazométhane. Pour cela, 4,50 g (31,1 mmol, 15déql-méthyl-3-nitro-nitrosoguanidine
sont solubilisés dans 10 mL d'un mélange éthehdligue /eau : 10/1. Une solution de 3,48
g (62,2 mmol ; 30 éq.) de KOH dissout dans 6 mlad’'est ajoutée au mélange précédant
refroidi a 0 °C. On observe un dégagement gazelx @iloration jaune de la phase éthérée.
Apres 10 minutes a 0 °C, la phase éthérée estférérsavec précaution dans un autre
récipient en plastique contenant 1,000 g (2,07 e (1S,2SN-benzoyl-1,2bis-
trifluorométhanesulfonamidocyclohexaf@ solubilisé dans 10 mL d’éther diéthylique.

Apres 30 minutes a température ambiante, 1 mL déaacétique est ajouté au milieu.
Le mélange réactionnel est concentré et chromaibgrasur gel de silice. 720 mg (70%)
d’une huile incolore sont isolés.

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, a température ambiante.
Rf=0,47 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle: 8/2 ; UV, DCIP, VB

RMN H (300 MHz ; CDCl3) 8 (ppm): 1,20-2,40 (m, 7H) , 2,55-2,90 (m, 1H) :B(&, 3H) ;
4,15-4,45 (m, 1H) ; 4,50-4,80 ( m, 1H) ; 7,40-7(68 5H).

RMN *C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 24,7 ; 26,0 ; 30,0 ; 30,3 ; 30,6 ; 58,326, 119,7 (q,
JoF=323 Hz) ; 120,4 (q,0= 322 Hz) ; 128,0; 129,1; 132,5; 135,0 ; 170,7.

IR (KRS-5) v (cni'): 2948 ; 2868 ; 1718 ; 1450 ; 1415 ; 1399 ; 126222121192 ; 1132 ;
088.

SM (IC ; NH3) m/z: 514 [M+NH]".
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43 - (1S,2SN-Acétyl-N-benzoyl-1,2bis
trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

0fFs 0
_\\:N Ci7H18FsN206S;
Q M=524,46 g/mol
Oi.S/Nm/ Huile incolore
Ocr; o
1,000 g (2,07 mmol) de (1S,28)benzoyl-1,2bis

trifluorométhanesulfonamidocyclohexad® est solubilisé dans 20 mL de tétrahydrofurane
anhydre, sous atmosphere d’argon. Au mélange odaeti refroidi & —20 °C, sont ajoutés 433
uL de triethylamine (3,11 mmol ; 1,5 éq.), 76 mgdddiméthylaminopyridine (0,62 mmol ;
0,3 éq.) puis 22L de chlorure d'acétyle (3,11 mmol; 1,5 éq.). lausion est agitée
pendant 2 heures a —20 °C.

Le précipité formeé est filtré. Le filtrat est comte® sous pression réduite. Le résidu
obtenu est chromatographié sur gel de silice. 7§ Z#1h%) d’'une huile incolore sont obtenus.
Précaution de stockage Sous atmospheére d’argon, a -18 °C (2 jours).

R{=0,58 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle: 8/2 ; UV ; DCIVB).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): 1,30-1,60 (m, 2H) ; 1,70-1,90 (m, 2H) :G:&10 (m,
1H) ; 2,15-2,70 (m, 3H) ; 2,52 (s, 3H) ; 5,04 (8)27,41-7,55 (m, 5H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 25,2 ; 27,4 : 29,8 : 30,4 ; 62,5 ; 63,197 (q, 3-r =
325 Hz); 128,1 ; 128,3 ; 132,4 ; 135,2 ; 170,70,97

IR (KRS-5) v (cmiY): 2947 ; 2863 ; 1727 ; 1597 ; 1449 ; 1413 ; 137315121130 ; 1066.
SM (IC ; NH3) m/z: 542 [M+NH]".

[0]%% : +40,44 (c=0,45; CHG).

44 -N-1-Aceétyl-N-4-benzoylirans-2,5-diméthylpipérazine

@\’//O
C15H20N202

\[N] M=260,33 g/mol

Solide blanc
N
Ao

Mélange de rotameres

Rf=0,34 (SiQ ; Acétate d’éthyle/Méthanol : 95/5 ; UV, VB).
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RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): 1,13-1,35 (m, 6H) ; 2,06-2,20 (m, 3H) ;2365 (m,
3H) ; 3,85-4,54 (m, 2H) ; 4,78-5,02 (m, 1H) ; 7,224 (m, 5H).

RMN **C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 14,9 ; 15,1; 16,0 ; 21,4; 21,9 ; 39,0;24; 40,6 ;
439; 44,3; 452 : 457 : 46,5 46,8 ; 49,6 ;350126,5; 127,0; 128,9; 130,0; 136,1;
169,8;171,5; 171,7.

IR (KRS-5) v (cmi?): 3518 ; 2969 ; 1634 ; 1428 ; 1333; 1277 ; 119872 ; 1029.
SM (IC ; NH3) m/z: 261 [M+H] .

Conditions de séparation des énantioméres (HPLC)

Colonne chiralpack AD

n-Hexane/Ethanol : 85/15

Débit= 1,2 mL/min

Détection : UVA=225 nm
t1=13,76 min /%=17,17 min

48 -
(@)
N Ci16H26N206
\[ ] M=342,39 g/mol
N7 Solide blanc
/O (e}

o]
Mélange de rotameéres

Rf=0,35 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 95/5 ; VB).

RMN H (300 MHz ; CDCl3) & (ppm): 1,09-1,34 (m, 6H) ; 2,57-2,74 (m, 8H) :2®11 (m,
1H) ; 3,46-3,54 (m, 2H) ; 3,70 (s, 6H) ; 4,16-4(88 2H) ; 4,88 (sl, 1H).

RMN *C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 15,0 ; 15,9 ; 27,9 ; 28,3 ; 29,2 ; 29,3;44; 40,5 ;
44,1 ;44,3 ;44,6 ;48,3 ;48,4,52,0; 170,63 1.

SM (IC ; NH3) m/z: 343 [M+H] .
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54 - (2)-1-PhényléthyIN-benzoylamide

O

HN CisH1sNO
M=225,29 g/mol
Solide blanc

A une solution de 50QL (3,80 mmol) de (z)-1-phényléthylamine dans 12 wht
dichlorométhane anhydre, refroidie a -20 °C, s¢miités successivement 8fQ (5,8 mmol ;

1,5 éq.) de triéthylamine et 478 (4,07 mmol ; 1,05 éq.) de chlorure de benzoylatigoa
goutte. Le mélange réactionnel est agité pendamie@es a -20 °C puis 2 heures a
température ambiante.

Une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodash ajoutée au mélange
réactionnel puis la phase aqueuse est extraitdiypdichlorométhane. Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec une solution salaréblorure de sodium et séchées sur du
sulfate de sodium. Aprés filtration, le solvant éstporé sous pression réduite. 873 mg
(100%) d’'un solide blanc sont obtenus.

Rf=0,28 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 8/2 ; UV, AP).

RMN H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,62 (d, J=6,8 Hz, 3H) ; 5,36 (quint, J=B8 1H) ;
6,34 (d, J=5,6 Hz, 1H) ; 7,20-7,60 (m, 8H) ; 7,d8J=6,8 Hz, 2H).

RMN C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 22,1 ; 49,5 ; 126,6; 127,2 ; 127,8 ; 128]29,1 ;
131,8;134,9 ; 143,5 ; 166,8.

IR (KRS-5) v (cmi?): 3299 ; 3062 ; 2976 ; 1635 ; 1579 ; 1539 ; 1491491:41332.

SM (IC ; NH3) m/z: 226 [M+H] .

55 - (1S, 2SN,N-Diacétyl-1,2bis-trifluorométhanesulfonamidocyclohexane

Q CcF
_n,tF o
O_S:N Ci12H16FeN206S,
O; M=462,39 g/mol
/N\< Solide blanc
O:S\ o)
O CF3

1,000 g (2,64 mmol) de (1S,2S)-bh-trifluorométhanesulfonamidocyclohexaid
est solubilisé dans 20 mL d’éther diéthylique amhyd\ la solution refroidie a —20 °C sous
atmospheére d’argon, sont ajoutés successivemehtndl, 1(7,9 mmol ; 3 €q.) de triéthylamine
puis 394uL (5,55 mmol; 2,1 éq.) de chlorure d’acétyle. Lélamge réactionnel est agité
vigoureusement pendant 3 heures a 0 °C.

Le précipité formé est filtré. 20 mL d’'une solutigaturée d’hydrogénocarbonate de
sodium sont ajoutés au filtrat. La phase aqueusexésite par de I'éther diéthylique (3 x 20
mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavéesine solution saturée de chlorure de
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sodium, séchées sur sulfate de sodium anhydre sApiration, le solvant est évaporé sous
pression réduite et le résidu chromatographié slirdg silice. 917 mg (75%) d’'un solide
blanc sont obtenus.

Précaution de stockage Sous atmospheére d’argon, a -18 °C.
Rf=0,57 (SiQ ; 20% Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 8/2 ; DCIBR)V

RMN *H (300 MHz ; CDCl3) § (ppm): 1,33-1,44 (m, 2H) ; 1,78-1,93 (m, 4H) :@(5l, 8H) ;
4,96 (sl, 2H).

RMN C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 25,0 ; 27,7 ; 29,1 ; 62,2 ; 119,9 td.+=323 Hz) ;
170,7.

IR (KRS-5) v (cmi%): 2950 ; 2868 ; 1739 ; 1411 ; 1374 ; 1238 ; 120440111128 ; 1062 ;
1023.

SM (IC ; NH 3) m/z: 480 [M+NH]*.
P=41 °C.

[0]%5: +40,3 (c=0,51, CHG).

Mode opératoire général pour la résolution cinétiqe d’amines a l'aide d’'un
auxiliaire chiral

A une solution de 0,23 mmol (2 éqg.) de 'amine ldnmL de solvant anhydre, sous
atmospheére d’argon, sont ajoutées sur une périederdinutes 0,12 mmol (1 €q.) du réactif
chiral solubilisé dans 2 mL du méme solvant. Le anéé réactionnel est agité jusqu’a
disparition du réactif observé par ccm.

Le solvant est alors évaporé et le résidu estnahtographié sur gel de silice. L'exces
énantiomérique est déterminé par HPLC équipée dolanne chirale.

Mode opératoire général pour la résolution cinétiqe d’amines a l'aide d’'un
auxiliaire chiral en milieu basique

A une solution de 0,12 mmol (1 éq.) du réactitahilans 2 mL de solvant anhydre est
ajoutée une quantité spécifique de base. La solesb agitée pendant 30 minutes.

La solution précédente est alors ajoutée sur énedqe de 5 minutes a une solution de
0,23 mmol (2 éq.) de I'amine dans 1 mL du mémeastlvLe mélange réactionnel est agité
jusqu’a disparition du réactif observé par ccm.

Le solvant est alors évaporé et le résidu estisgpar une solution 1 N d'acide
chlorhydrique (2 mL). La phase agueuse est extpaitade I'acétate d’éthyle (3 x 2 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées avaolutien saturée de chlorure de sodium
(6 mL), séchées sur du sulfate de sodium puigétir Le filtrat est concentré et le résidu
obtenu est chromatographié sur gel de silice. léex@nantiomérique est déterminé par HPLC
équipée d’'une colonne chirale.

228



Partie expérimentale

Mode opératoire général d’acétylation d'amines prinaires pour la
préparation des amides racémiques (référence poues analyses HPLC)

A une solution de I'amine racémique (3,80 mmol) ©dld2 mL de dichlorométhane
anhydre refroidie a -20 °C, sont ajoutés successiw 810uL (5,80 mmol; 1,5 éq.) de
triéthylamine et 289uL (4,07 mmol ; 1,05 éq.) de chlorure d’acétyle ¢gew goutte. Le
mélange réactionnel est agité 2 heures a -20 °€2heures a température ambiante.

Une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodash ajoutée au meélange
réactionnel, la phase aqueuse est extraite paictilotbméthane. Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution saturédaterehde sodium et séchées sur du sulfate
de sodium. Apres filtration, le solvant est évapawés pression réduite. Le solide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice.

13 - (¥)-1-PhényléthyIN-acétamide

0
HN)K Ci10H13NO
M=163,22 g/mol
Solide blanc

m=602 mg, rdt=95%.
Rf=0,20 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP)

RMN 'H (200 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,53 (d, J=6,9 Hz, 3H) : 2,02 (s, 3H) ; B(fuint,
J=7,0 Hz, 1H) ; 5,79 (sl, 1H) ; 7,25-7,48 (m, 5H).

RMN C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 22,0 ; 23,8 ; 49,1 ; 126,5 ; 127,7 ; 12935 ;
169,4.

IR (KRS-5) v (cmi?): 3282 ; 3064 ; 2976 ; 1646 ; 1551 ; 1495 ; 145173131302 ; 1137.

SM (IC ; NH3) m/z: 164 [M+HT.

60 - (x)-1-NaphtyléthylIN-acétamide

H
N\fo C1H1sNO
M=213,28 g/mol
OO Solide blanc

m=800 mg, rdt=98%

RMN *H (200 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,67 (d, J=6,6 Hz, 3H) ; 1,96 (s, 3H) :B(8I, 1H) ;
5,93 (quint, J=7,3 Hz, 1H) ; 7,42-7,59 (m, 4H)79-7,89 (m, 2H) ; 8,10 (d, J=8,1 Hz, 1H).
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RMN C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 20,9 ; 23,7 ; 44,9 ; 122,9 ; 123,8 ; 12586,2 ;
126,9 ; 128,7 ; 129,1 ; 131,5 ; 134,2 ; 138,5 ;,269

IR (KRS-5) v (cniY): 3279 ; 3060 ; 2964 ; 2928 ; 1647 ; 1541 ; 151873.

SM (IE) m/z: 214 [M+HT.

61 - (¥)-1,2,3,4-Tétrahydro-1-naphtylN-acétamide

(@]
HN )K CioH1sNO

M=189,26 g/mol
Solide blanc
m=698 mgq, rdt=97%

Rf=0,23 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP)

RMN *H (200 MHz ; CDCls) § (ppm): 1,82-1,90 (m, 3H) ; 2,02-2,08 (m, 4H) : 27,95 (m,
2H) : 5,21 (t, J=8,1 Hz, 1H) : 5,63 (sl, 1H) ; %127 (m, 4H).

RMN **C (75 MHz ; CDCls) 8 (ppm): 20,2 ; 23,9 ; 29,6 ; 30,5 ; 47,8 ; 126]187,7 ; 129,1 ;
129,5; 137,0 ; 138,0 ; 169,5.

IR (KRS-5) v (cmi®): 3281 ; 2934 ; 1610 ; 1558.

SM (IE) m/z: 190 [M+HT.

62 - (x)-PhénylN-acétylalaninate de méthyle

o)
Ci12H1sNO3
MOW M=221,26 g/mol
\f( Solide blanc
o)

m=806 mg, rdt=96%
Rf=0,27 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d'éthyle : 8/2 ; UV, AP)

RMN H (200 MHz ; CDClg) & (ppm): 1,82 (s, 3H) ; 2,86-3,05 (m, 2H) ; 3,5738) ; 4,72
(m, 1H) ; 5,89 (d, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,92-6,96 (m,)2H,08-7,14 (m, 3H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCI3) 6 (ppm): 23,4 ; 38,1 ;52,6 ; 53,4 ; 127,4 ; 128]29,5 ; 136,1
:170,0;172,4.

IR (KRS-5) v (crmiY): 3279 ; 2924 ; 1747 ; 1655 : 1541 : 1437 ; 137318.
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SM (IC ; NH3) m/z: 222 [M+HT.

(x)-Phénylalaninate de méthyle

o C10H13NO;
OMe M=179,22 g/mol
NH, Huile incolore

A une solution refroidie a 0 °C de 1,971 g (180l ; 4 éq.) de carbonate de sodium
dans 25 mL d’un mélange éther diéthylique/eau , 800 g (4,65 mmol) de chlorhydrate de
(¥)-phénylalaninate de méthyle est ajouté a laudpat.e mélange réactionnel est ramené a
température ambiante et agité pendant 15 minutes.

Le mélange réactionnel est filtré. Le filtrat séthé sur du sulfate de sodium, filtré et
concentré. On obtient 832 mg (100%) d’une huil®loe.

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, a -18 °C (quelques jours)

RMN H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,48 (sl, 2H) ; 2,90 (ddi=B,1 Hz, 3=13,7 Hz, 1H) ;
3,12 (dd, 5,0 Hz, 3=13,4 Hz, 1H) ; 3,74-3,79 (m, 4H) ; 7,21-7,36 ()5

RMN *C (75 MHz ; CDCly) & (ppm): 41,3 52,1; 56,0 ; 127,0; 128,7 ; 129¥87,4 ;
175,6.

63 - (¥)-1-Phényléthylamine carbamate d’'éthyle

H N)J\O/\ C11H1sNO,

M=193,24 g/mol
Huile incolore

A une solution de 2,13 mL (16,0 mmol) de (z)-1-pyiéthylamine dans 8,5 mL de
dichlorométhane, refroidie a -30 °C sous atmospliaxegon, sont ajoutés 2,53 mL (18,0
mmol ; 1,1 éq.) de triéthylamine et 1,74 mL (18,0oh; 1,1 €qg.) de chloroformate d’éthyle
goutte a goutte. Le mélange est agité 10 minutespérature ambiante.

Le mélange réactionnel est versé dans une solGtibriM d’acide chlorhydrique. La
phase aqueuse est extraite par du dichlorométiZare5(mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution saturéerdipmocarbonate de sodium, séchées sur
sulfate de sodium. Apreés filtration, le solvant égaporé sous pression réduite pour donner
3,210 g (100%) d’une huile incolore.

Rf=0,33 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d'éthyle : 8/2 ; UV, AP).

RMN *H (200 MHz : CDCls) & (ppm): 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H) ; 1,52 (d, J=6,6 BH) : 4,14
(q, J=7,1 Hz, 2H) ; 4,75-5,15 (m, 2H) ; 7,30-7,88 BH).
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RMN C (75 MHz; CDCls) § (ppm): 14,8 ; 22,7; 50,8 ; 70,0 ; 126,2; 127128,8 ;
144,0 ; 156,1.

IR (KRS-5) v (cmi®): 3324 : 3059 ; 3020 ; 2979 ; 2930 : 1699 ; 153452 ; 1376 ; 1329 :
1251 ; 1065.

SM (IC ; NH3) m/z: 193 [MT.

64 - (x)N-Méthyl-1-phényléthylamine

~

NH CoH13N
M=135,21 g/mol
Huile incolore

A une solution de 1,608 g (42,35 mmol; 3 éq.) dAIHL, dans 10 mL de
tétrahydrofurane anhydre, a 0 °C sous atmosphargati, sont ajoutés goutte a goutte 2,730
g (14,12 mmol) de (x)-1-phényléthylamine carbandiéthyle 63 solubilisés dans 4 mL de
tétrahydrofurane anhydre. Le mélange réactionnél aggté 30 minutes a température
ambiante puis 4 heures a reflux.

10 mL d’éther diéthylique, 1 mL d’eau puis 1,5 murtke solution a 15% d’hydroxyde
de sodium sont ajoutés successivement a la solgforidie a 0 °C. Apres filtration sur célite
(rincage a l'acétate d’éthyle chaud), le solvantéesporé sous pression réduite pour donner
1,681 g (88%) d’'une huile incolore.

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, a température ambiantghrade la
lumiere.

Densité: d=0,931 g/mol.
R¢=0,25 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 9/1 ; UV, AP).

RMN H (200 MHz ; CDCl3) § (ppm): 1,38 (d, J=6,6 Hz, 3H) ; 1,80 (s, 1H) ;2(8, 3H) ;
3,68 (q, J=6,6 Hz, 1H) ; 7,27-7,41 (m, 5H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCls) § (ppm): 24,1 ; 34,7 ; 60,5 ; 126,9 ; 127,2 ; 128145,5.
IR (KRS-5) v (cnmi?): 3288 ; 2958 ; 2926 ; 2851 ; 1650 ; 1555 ; 1491511:41376.

SM (IC ; NH3) m/z: 136 [M+HT] .
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65 - (x)N-Méthyl-N-acétamide-1-phényléthylamine

(@)
\N)K C11H1sNO

M=177,24 g/mol
Huile incolore

A 93 mg (0,68 mmol) de (HN-méthyl-1-phényléthylaminé4 solubilisés dans 2 mL de
dichlorométhane anhydre, a -20 °C sous atmosphagoah, sont ajoutés successivement 144
puL (1,03 mmol; 1,5 éq.) de triethylamine et HL (0,75 mmol; 1,1 éqg.) de chlorure
d’acétyle. Le mélange ramené a température ambiesitagité pendant 2 heures.

Une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodash ajoutée au mélange
réactionnel. La phase aqueuse est extraite paratlocbméthane (2 x 2 mL). Les phases
organiques rassemblées sont lavées avec une sokdinrée de chlorure de sodium et
séchées sur du sulfate de sodium. Apres filtrateoaplvant est évaporé sous pression réduite,
et le résidu obtenu est purifié par chromatographiegel de silice. 115 mg (94%) d’une huile
incolore sont obtenus.

Rf=0,29 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d’éthyle : 9/1 ; UV, AP)

RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): Mélange de rotaméres a/b : 2/3

Rotamere a: 1,50 (d, J=7,1 Hz, 3H) ; 2,16 (s, 3B1B8 (s, 3H) ; 6,09 (q, J=7,1 Hz, 1H) ;
7,24-7,40 (m, 5H).

Rotamere b : 1,63 (d, J=6,9 Hz, 3H); 2,27 (s, 3&)/0 (s, 3H); 5,12 (q, J=7,8 Hz, 1H) ;
7,24-7,40 (m, 5H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) & (ppm):

Rotamere a: 15,8 ; 22,6 ; 30,5; 50,3 ; 126,7 ;82128,7 ; 140,9 ; 170,9.
Rotamere b: 17,9 ; 22,0 ; 28,0 ; 56,0 ; 126,7 ,82129,0 ; 140,5; 170,9.
IR (KRS-5) v (cmh): 3030 ; 2977 ; 2937 ; 1646 ; 1496 ; 1449 ; 1402.

SM (IC ; NH3) m/z: 177 [MT].

67 - N-(2-tert-Butylphényl)acétamide

0
)J\NH Ci2H17NO
M=191,27 g/mol
Solide blanc cotonneux

A une solution de 2,09 mL (13,0 mmol) dete2tbutylaniline dans 20 mL de
dichlorométhane anhydre a 0 °C, sous atmospheérgatiasont ajoutés 2,80 mL (20,0 mmol ;
1,5 éq.) de triethylamine puis 1,00 mL (14,0 mmalQ5 éq.) de chlorure d’acétyle. Le
mélange réactionnel est agité pendant 2 heures°@ Quis toute la nuit a température
ambiante.
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40 mL d’une solution saturée d’hydrogénocarbonatsatlium sont ajoutés au mélange
réactionnel. La phase aqueuse est extraite paiatilocbméthane (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosodaiurée de chlorure de sodium, séchées
sur du sulfate de sodium. Apres filtration, le swolvest évaporé sous pression réduite et le
résidu obtenu est purifié par chromatographie ®lrdg silice. 2,302 g (90%) d'un solide
blanc cotonneux sont obtenus.

Rf=0,20 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 6/4 ; UV, V).

RMN *H (200 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,41 (s, 9H) ; 1,88 (s, 1H) ; 2,18 (s, 3H)18-7,46
(m, 4H).

IR (KRS-5) v (cnil): 3241 ; 2952 ; 1653 ; 1642 ; 1527 ; 1440 ; 137094121278.

SM (IC ; NH3) m/z: 192 [M+H] .
68 - N-Allyl- N-(2-tert-butylphényl)acétamide

)J\N/v/ C15H21NO

M=231,33 g/mol
Huile incolore

A 1,500 g (7,80 mmol) deN-(2-tert-butylphényl)acétamidés7 dans 4 mL d’une
solution a 50% d’hydroxyde de sodium sont ajouté® 2nL (23,4 mmol ; 3 éq.) de chlorure
d’allyle puis 27 mg (0,08 mmol, 0,01 éq.) de;B#HSO,. Le mélange réactionnel est chauffé
a reflux pendant 4 heures.

4 mL deau sont ajoutés a la solution ramenée Ppéemture ambiante. L'exces de
chlorure d'allyle est évaporé sous pression réduite phase aqueuse est extraite par du
cyclohexane. Les phases organiques rassembléessécmées sur du sulfate de sodium,
filtrées et concentrées sous pression réduiteésielu obtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice. 1,237 g (68%) d’huile incoloomobtenus.

Rf=0,32 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 75/25 ; UV, V).

RMN *H (200 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,35 (s, 9H) ; 1,75 (s, 3H) ; 3,29 (dgs8]11 Hz,
J5=14,8 Hz, 1H) ; 4,90 (dd;35,1 Hz, §=14,2 Hz, 1H); 5,0 (m, 2H) ; 5,97 (m, 1H) ; 6,89
(dd, 3=1,7 Hz, §=7,6 Hz, 1H); 7,12 (td,,31,7 Hz, §=7,6 Hz, 1H); 7,28 (td,;31,7 Hz,
3=8,1, 1H) ; 7,52 (dd, J=1,5 Hz, J=8,1 Hz, 1H).

RMN C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 23,5; 32,2; 36,2 ; 54,0; 118,7; 1271P8,7 ;
130,0 ; 132,0 ; 132,8; 140,5 ; 146,3 ; 170,9.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3064 ; 2964 ; 2868 ; 1662 ; 1488 ; 1439 ; 138696121278.

SM (IC ; NH3) m/z: 231 [M].
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69 - N-Allyl- N-2-tert-butylphénylamine

=
HNN Ci3H1oN

M=189,30 g/mol
Huile orange

A une solution de 1,000 g (4,30 mmol) Neallyl-N-(2-tert-butylphényl)acétamidé8
dans 20 mL de tétrahydrofurane anhydre a 0 °C, abussphere d’argon, sont ajoutés 13,0
mL (13,0 mmol ; 3,01 éq.) d’'une solution 1 M deatiniylborohydrure de lithium dans le
tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel est ramagieénpérature ambiante et agité pendant
2 heures.

Au mélange réactionnel refroidi a 0 °C, sont ajestane solution saturée de chlorure
d’ammonium et une solution 1 M d’hydroxyde de sodiusqu’a ce que le pH atteigne 10.
La phase aqueuse est extraite par de I'éther digtiey(3 x 15 mL). Les phases organiques
sont rassemblées et séchées sur du carbonate aBsipot. Aprés filtration, le solvant est
évapore sous pression réduite et le résidu edtgper chromatographie sur gel de silice. 450
mg (55%) d’une huile orange sont obtenus.

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, a température ambianthrade la
lumiere.

Rf=0,18 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 8/2 ; UV, DCIB, V

RMN H (200 MHz ; CDCls) 5 (ppm): 1,47 (s, 9H) ; 3,89 (sl, 2H) : 4,06 (sl,)1H,20-5,40
(m, 2H) ; 6,01-6,15 (m, 1H) ; 6,68-6,78 (m, 2H)1.3-7,21 (m, 1H) ; 7,27-7,31 (m, 1H).

RMN C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 30,3 ; 34,5 ; 47,3 ; 112,4 ; 116,5 ; 11786,5 ;
127,4 ;133,6 ; 135,9 ; 146,4.

IR (Transmission, KRS-5)v (cm®): 3493 ; 3053 ; 2965 ; 2919 ; 2868 ; 1645 ; 16027815
1507 ; 1448 ; 1397 ; 1367 ; 1309 ; 1057.

SM (IC ; NH3) m/z: 189 [M] ; 190 [M+HT'".

74 - (4S,55)-1,dis Triflurométhanesulfonyl-4,5-
tétraméthyléneimidazolidin-2-one

()_\\ /CF3
0%
N CoH10FsN205S,
=0 M=404,31 g/mol
N Solide blanc
5> crs

A 1,000 g (2,64 mmol) de (1S,2S)-Ihs-trifluorométhanesulfonamidocyclohexahg
solubilisé dans 10 mL de dichlorométhane et 1 mLtéteahydrofurane anhydres, sous
atmosphére d’argon a -20 °C, sont ajoutés sucarasnt 552uL (3,96 mmol ; 1,5 éq.) de
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triéthylamine et 723uL (3,96 mmol ; 1,5 €q.) d’anhydride trichloroacéig Le mélange
réactionnel est agité a -20 °C pendant 3 heurestpute la nuit a température ambiante.

De la silice est ajoutée au milieu réactionnel. dodvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu adsorbé sur silice est chrommafgé sur gel de silice. 641 mg (60%) d’'un
solide blanc sont obtenus.

Précaution de stockage Sous atmosphére d’argon, a température ambiante.
Rf=0,53 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; DCIP ; VB).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) 5 (ppm): 1,42-1,81 (m, 4H) ; 1,95-2,12 (m, 2H) :2&83 (m,
2H) ; 2,74-3,86 (M, 2H).

RMN 1C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 23,9 ; 29,2 ; 65,4 ; 119,4 (g@,:3323 Hz) 147,9.
IR (KRS-5) v (cmi?): 2955 ; 2872 ; 1808 ; 1424 : 1307 ; 1208 ; 11362011
SM (IC ; NH3) m/z: 405 [M+H] .

[0]%5: +14,55 (c=1,23 , CHG).

Mode opératoire général pour la carbonylation énanbsélective d’'un
mélange racémique d’amines par le réactif chirar4

Le mélange pseudoracémique d’amines est prépgitalable en additionnant 470 mg
(3,87 mmol ; 1 éqg.) de (S)-1-phényléthylamine a &&# (3,87 mmol ; 1 éq.) de (R)-1-(4'-
méthyl)phényléthylamine (3,87 mmol ; 1 éq.). Laslghde ce mélange est de 0,925.

A une solution de 33L (0,24 mmol ; 4 ég.) du mélange pseudoracémiqaeniies
dans 1 mL du solvant anhydre sont ajoutés sur éniedge de 5 minutes 24 mg (0,06 mmol ;
1 éqg.) de (4S,5S)-1,3-bis-triflurométhanesulfonyd-&traméthyléneimidazolidin-2-one 74
solubilisés dans 2 mL de solvant anhydre.

Le mélange réactionnel est agité pendant 12 hearégsmpérature ambiante, puis
concentré. Le résidu est repris dans I'acétatend@t puis filtré sur silice. Les proportions
des urées formeées sont alors déterminées par ctographie en phase gazeuse.

(S,S)-80 - (S)-1-Phényléthylamine urée

j\ Ci7H20N20
“NTON M=268,35 g/mol
H H Solide blanc cotonneux

500 pL (3,80 mmol) de (S)-1-phényléthylamine sont sdisés dans 20 mL de
dichlorométhane anhydre. Au mélange réactionnetidifa 0 °C, sous atmosphére d’'argon
sont ajoutés successivement 586 (4,00 mmol ; 1,05 éq.) de triethylamine puis 194
(0,65 mmol ; 0,16 éq.) de triphosgéne par portlamélange est agité 10 minutes a 0 °C
puis toute la nuit a température ambiante.
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Le mélange réactionnel est dilué par 100 mL d’éthéthylique puis traité par 100 mL
d’une solution 1 N d’acide chlorhydrique. La phasganique extraite, est lavée par 100 mL
d’eau puis 100 mL d’'une solution saturée de chome sodium. Du dichlorométhane est
ajouté a la phase éthérée jusqu’a solubilisatiomptete du précipité blanc. La phase
organique est séchée sur du sulfate de sodium.sAjpnation, le solvant est évaporé sous
pression réduite. 834 mg (80%) d’un solide blartommoeux sont obtenus.

Rf=0,35 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d'éthyle : 8/2 ; UV, AP)

RMN *H (200 MHz ; CDCl3) & (ppm): 1,44 (d, J=6,6 Hz, 6H) ; 4,56 (s, 2H) 8@ (quint,
J=6,7 Hz, 2H) ; 7,10-7,30 (m, 10H).

RMN C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 23,7 ; 50,6 ; 126,1 ; 127,6 ; 129,0 ; 144157,1.
IR (KRS-5) v (cmi®): 3325 ; 2975 ; 2958 ; 1630 ; 1586 ; 1573.

SM (IC ; NH3) m/z: 268 [M].

(R,R)-82 - (R)-1-(4’-Méthylphényl)éthylamine urée

j)\ C19H24N20

N~ N M=296,41 g/mol
H H Solide blanc cotonneux

544 L (3,65 mmol) de (R)-1-(4’-méthylphényl)éthylamisent solubilisés dans 20 mL
de dichlorométhane anhydre. Au meélange réactiomeiebidi a 0 °C, sous atmosphere
d’argon sont ajoutés successivement 43,80 mmol ; 1,05 éq.) de triéthylamine puis 164
mg (0,59 mmol ; 0,16 €q.) de triphosgéne. Le méaggj agité 10 minutes a 0 °C puis toute
la nuit & température ambiante.

Le mélange réactionnel est dilué par 100 mL d’éthéthylique puis traité par 100 mL
d’'une solution 1 N d’acide chlorhydrique. La phasganique extraite est lavée par 100 mL
d’eau puis 100 mL d’'une solution saturée de chiome sodium. Du dichlorométhane est
ajouté a la phase éthérée jusqu’a solubilisatiomptete du précipité blanc. La phase
organique est séchée sur du sulfate de sodium.sAjtn&ation, le solvant est évaporé sous
pression réduite. 908 mg d’'un solide bl#86%) cotonneux sont obtenus.

Rf=0,35 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP)

RMN H (200 MHz ; CDCls) § (ppm): 1,42 (d, J=6,6 Hz, 6H) ; 2,35 (s, 6H) ;54(5l, 2H) ;
4,75 (quint, J= 6,8 Hz, 2H) ; 7,03-7,13 (m, 8H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) § (ppm): 21,4 ; 23,8 ; 50,4 ; 126,0; 129,7 ; 137121,4 ;
157,1.

IR (KRS-5) v (cmi®): 3327 ; 2971 ; 2924 ; 1622 ; 1567 ; 1523.

SM (IC ; NH3) m/z: 296 [MT.
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(R,S)-83 - (R)-(4’-Méthylphényl)éthylamine-(S)-phégléthylamine urée

j\ CigH22N20
NTOONY M=282,38 g/mol
H H Solide blanc

A 764 mg (3,16 mmol) de (S)-1-phényléthylamine eanate de phényl84 dans 6,5
mL de diméthylsulfoxide anhydre, a température amie, sous atmosphere d’argon, sont
additionnés 49QiL (3,32 mmol ; 1,05 éq.) de (R)-1-(4’-méthylphémytylamine.

Apres 9 heures d’'agitation a température ambidgatmjlieu réactionnel est dilué par 20
mL d’acétate d’éthyle. La phase organique est lau@eessivement par 15 mL d’une solution
1 N d’acide chlorhydrique, par 15 mL d’eau, parmb d’'une solution 1 N d’hydroxyde de
sodium et par une solution saturée de chlorureodaisi. La phase organique est séchée sur
du sulfate de sodium. Apres filtration et évapamtiu solvant sous pression réduite, 463 mg
(77%) d’'un solide blanc sont obtenus.

Rf=0,35 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP)
RMN *H ( MHz ; CDCl3) & (ppm): 1,33 (d, J=6,4 Hz, 3H) ; 1,34 (d, J=6,8 BH) ; 2,34 (s,
3H) ; 4,60 (sl, 2H) ; 4,75 (quint, J=6,8 Hz, 2H),10-7,40 (m, 9H).

RMN 3C ( MHz ; CDCl3) § (ppm): 21,4 ; 23,5 ; 50,4 ; 50,6 ; 126,1 ; 126127,6 ; 129,0 ;
129,7:137,3; 141,3 ; 144,4 ; 157,3.

IR (KRS-5) v (cmiY): 3324 ; 2969 ; 2925 ; 1626 ; 1569 ; 1243.

SM (IC ; NH3) m/z: 282 [MT.

84 - (S)-1-Phényléthylamine carbamate de phényle

2.0 o
"/H o M=241,29 g/mol

Solide jaune orangé

500 pL (3,80 mmol) de (S)-1-phényléthylamine sont sdigés dans 8 mL de
tétrahydrofuraneanhydre. A la solution refroidi@ &C sous atmosphére d’argon, sont ajoutés
successivement 392 (4,85 mmol ; 1,25 éq.) de pyridine et 50l (3,99 mmol ; 1,03 €q.)
de chloroformate de phényle. Le mélange réactioesieagité 5 minutes a 0 °C puis la rauit
température ambiante.

Le mélange réactionnel est dilué par 25 mL d’aeétdthyle. La phase organique est
lavée successivement par 4 mL d’une solution 1a¢ide chlorhydrique, 4 mL d’eau, 4 mL
d’'une solution saturée d’hydrogénocarbonate deusodiuis 4 mL d’une solution saturée de
chlorure de sodium. La phase organique est séchériate de sodium, filtrée. Le filtrat est
concentré. 876 mg (94%) d’'un solide jaune orange Gbtenus.

Rf=0,35 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP).
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RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,59 (d, J=7,2 Hz, 3H) : 4,95 (quint, J=Rz, 1H),
5,27 (s, 1H) ; 7,12-7,40 (m, 10H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) § (ppm): 22,5; 51,2 ; 121,9; 125,5; 126,3 ; 127129,0 ;
129,5; 143,4 ; 151,3 ; 154,1.

IR (KRS-5) v (cmi?): 3321 ; 3063 ; 3031 ; 2976 ; 2931 ; 1712 ; 1533921:41205.

SM (IC ; NH3) m/z: 242 [M+HT.

Mode opératoire général pour la carbonylation énaribsélective de 1,2-
aminoalcools par le réactif chiral74

A une solution de 1,2-aminoalcool (0,24 mmol g2 élans 1,5 mL de solvant anhydre,
sont ajoutés sur une période de 5 minutes 48 M@ (mol ; 1 éqg.) du réactif chiral de
carbonylation74 solubilisés dans 1,5 mL de solvant anhydre.

Le mélange réactionnel est agité une nuit a teryr&aambiante avant d'étre
concentré. Le résidu obtenu est purifié par chrographie sur gel de silice. L'exces
énantiomérique de I'oxazolidin-2-one est alors dBieé par spectroscopie de RMN tHiou
% du produit de couplage entre I'oxazolidin-2-oomfé et I'acide de (-)- Mosher.

Préparation des oxazolidin-2ones racémiques
(¥)-2,2-Diméthyl-1,3-dioxolane-4-méthyl carbamate d méthyle

0]
CgH15NO4

\OJLNH
M=189,21 g/mol
o -0
‘\E >L Huile incolore
o

A une solution de 988 uL (7,63 mmol) de 2,2-dingeth3-dioxolane-4-méthanamine
dans 20 mL de dichlorométhane anhydre refroidie @ 0sous atmosphere d’argon, sont
ajoutés successivement 2,12 mL (15,25 mmol ; 2dsgtiiéthylamine et 566 pL (8,39 mmol ;
1,1 éq.) de chloroformate de méthyle. Le mélangeti@nnel est agité a 0 °C pendant 2
heures.

10 mL d'une solution saturée d’hydrogénocarbordge sodium sont ajoutés a la
solution. La phase aqueuse est extraite par duodichéthane (3 x 10 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées par une sokatarée de chlorure de sodium, séchées
sur du sulfate de sodium et filtrées. Le filtrat @sncentré sous pression réduite et purifié par
chromatographie sur gel de silice. 900 mg (62%ipe’huile incolore sont obtenus.

Rf=0,38 (SiQ ; Dichlorométhane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; N).
RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,29 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 3,20 (t¢z59 Hz,

J=6,2 Hz, 1H) ; 3,34-3,40 (m, 1H) ; 3,58-3,63 (M,)413,99 (dd, $=6,5 Hz, 3=8,1 Hz, 1H) ;
4,14-4,19 (m, 1H) ; 5,17 (sl, 1H).
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RMN 3C (50 MHz ; CDCls) § (ppm): 25,4 ; 27,0 ; 43,5 ;52,4 ; 66,8 ; 75,096 ; 157,5.

IR (KRS-5) v (cmi’): 3524 ; 3345 ; 2987 ; 2939 ; 2886 ; 1717 ; 154458 ; 1381 ; 1372 ;
1256 : 1219 ; 1158 ; 1084 ; 1052.

SM (IE) m/z: 190 [M+HT.

88 - 3-Méthyl carbamate-1,2-propandiol

OH
H CsH11NOy
/OTNJVOH M=149,15 g/mol
o Huile incolore

A une solution de 200 mg (1,05 mmol) de 2,2-dipiéih3-dioxolane-4-
méthylcarbamate de méthyle dans un mélange méfbanal 3/1, & température ambiante,
sont ajoutés 64 mg (0,56 mmol ; 0,53 éq.) d’adidledroacetique.

Aprés 24 heures d’agitation, le mélange est conéeius pression réduite et le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur gelililees150 mg (96%) d’une huile incolore
sont obtenus.

Rf=0,28 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 9/1 ; N).
RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 3,16-3,36 (m, 2H) ; 3,49-3,91 (m, 8H) ;&5,90 (m,
1H).

RMN %C (75 MHz ; CDCls) 8 (ppm): 43,6 ; 52,7 ; 64,1 ; 71,5 ; 158,6.

IR (KRS-5) v (cm®): 3353 ; 2950 ; 2880 ; 1699 ; 1540 ; 1435 ; 127096 ; 1113 ; 1042.

3c OMe

CasHasFeNOg
M=581,46 g/mol

@ Huile incolore

MeO CFs

A une solution de 15 mg (0,10 mmol) de 3-méthydeanate-1,2-propandiol et 70 mg
(0,296 mmol ; 2,96 €q.) du (R)-acide de Mosher dand. de tétrahydrofurane anhydre, sous
atmosphere d’argon, sont ajoutés 1 mg (catalytigeedN,N-diméthylaminopyrine et 61 mg
(0,296 mmol; 2,96 éq.) de dicyclohexylcarbodiimidee mélange réactionnel est agité
pendant 24 heures a température ambiante.

Le mélange réactionnel est concentré sous preséotuite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice. 0,058 mg (99#nelhuile incolore sont obtenus.

Mélange de diastéréoisomeres a/b : 1/1

240



Partie expérimentale

R{=0,25 (SiQ ; Dichlorométhane/Cyclohexane : 9/1 ; UV, N, AP).
RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 3,25-3,49 (m, 8H) ; 3,66 (s, 1,5H) ; 3,681,5H) ;
4,32-4,40 (m, 1H) ; 4,63-4,84 (m, 2H) ; 5,42 ($1)1 7,34-7,49 (m, 10H).

RMN *3C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 41,3 ; 52,8 ; 55,6 ; 64,6 ; 64,7 ; 72,3;87; 84,4 ;
84,5,;84,8;85,1;85,2;123,4 (¢,:3288 Hz) ; 127,4 ;127,5; 127,6 ; 127,7 ; 128130,1
;131,8;131,9;132,0; 132,3; 157,2 ; 166,86,4 ; 166,5 ; 166,6.

RMN *°F (188 MHz)3 (ppm): -71,96 ; -72,07 ; -72,11 ; -72,16.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3412 ; 3349 ; 2955 ; 2851 ; 1755 ; 1732 ; 152653141271 ; 1246 ;
1171 ;1123 ;1083 ; 1018.

90 - (¥)-5-Méthyloxazolidin-2-one

0
)J\ CsH/NO,
HN™ O M=101,10 g/mol

\—Q Huile incolore

A une solution de 1,000 g (13,30 mmol) de 3-amioppn-2-ol et de 4,939 g (46,59
mmol ; 3,5 éq.) de carbonate de sodium dans 20 'gdugdsont ajoutés 1,303 g (4,39 mmol ;
0,33 éq.) de triphosgene en plusieurs portionsnéknge est agité toute la nuit a température
ambiante.

La phase aqueuse est neutralisée par une solutdrd’acide chlorhydrique jusqu’a
obtenir un pH de 6, puis I'eau est évaporée soessn réduite. Le résidu obtenu est repris
dans I'éthanol et les sels inorganiques insoluBlast filtrés. Le filtrat est concentré puis
purifié par chromatographie sur gel de silice. 784 (56%) d’'une huile incolore sont
obtenus.

Rf=0,56 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 9/1 ; N, DCIP, V).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,45 (d, J=6,2 Hz, 3H) ; 3,20 (t, J=7,8 Hi); 3,70
(t, J=8,1 Hz, 1H) ; 4,72-4,83 (m, 1H) ; 6,03 (3f)1

RMN *3C (75 MHz ; CDCl3) & (ppm): 20,1 ; 47,0 ; 73,2 ; 160,1.

IR (KRS-5) v (cmi’): 3306 ; 2983 ; 2934 : 2902 : 1889 ; 1747 ; 149333141387 ; 1246 ;
1078.

SM (IC ; NH3) m/z: 102 [M+HT, 119 [M+NH;]".
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92 - (#)-4-Hydroxymeéthyloxazolidin-2-one

J.
CsH/NOs
0" 'NH
(_\ .\ M=117,10 g/mol
H>_S/H Solide blanc
HO

A une solution de 100 mg (1,09 mmol) de 2-amincgr@andiol et de 407 mg (3,80
mmol ; 3,5 €q.) de carbonate de sodium dans 1,66dmau, sont ajoutés 108 mg (0,36
mmol ; 0,33 éq.) de triphosgéne en plusieurs pastihe mélange est agité toute la nuit a
température ambiante.

Le mélange réactionnel est extrait par du dichl@tane (2 x 1 mL). La phase aqueuse
est neutralisée par une solution 1 N d’acide clyldrique jusqu’a obtenir un pH de 6, puis
I'eau est évaporée sous pression réduite. Le rédithnu est repris dans de I'éthanol. Les sels
inorganiques insolubles sont filtrés et le filtcancentré puis purifié par chromatographie sur
gel de silice. 57 mg (45%) d'un solide blanc sohteaus. La structure est confirmée par
spectroscopie de RMN 2D (HMBC).

Rf=0,19 (SiQ ; Acétate d’éthyle/Méthanol: 9/1; N).

RMN *H (300 MHz ; D;O) & (ppm): 3,61 (dd,:¥4,4 Hz, 3=11,9 Hz, 1H) ; 3,70 (dd;33,8
Hz, 3=12,2 Hz, 1H) ; 4,06-4,13 (m, 1H) ; 4,32 (dg55,3 Hz, 3=9,1 Hz, 1H) ; 4,58 (t, J=9,1
Hz, 1H).

RMN *C (50 MHz ; D;O) & (ppm): 53,4 ; 62,2 ; 67,7 ; 162,1.

SM (IC ; NH3) m/z: 118 [M+HT, 135 [M+NH;]".

93 - (¢)-Phénylalaninol

CoH13NO
M=151,21 g/mol
Solide blanc

OH
NH,

A une solution de 989 mg (26,08 mmol; 1,43 éq.ydiare de lithium dans 50 mL de
tétrahydrofurane anhydre refroidie a 0 °C, sousoaphére d’argon, sont additionnés 3,000 g
(18,18 mmol) de (x)-phénylalanine sur une période3@ minutes. Le milieu réactionnel est
agité 2 heures a 0 °C, 2 heures a température atalpais toute la nuit a reflux.

Au milieu réactionnel refroidi a 0 °C sont ajoutésccessivement 33 mL d’éther
diéthylique, 1,5 mL d’eau, 1,5 mL d’'une solutionl8% d’hydroxyde de sodium et 4 mL
d’eau. La solution est filtrée sur célite et rined@ec 66 mL d’éther diéthylique. Le filtrat est
concentré sous pression réduite. Le résidu obtendistillé au four a boules (150 °C, 0,13
mbar). 2,306 g (84%) d’'un solide blanc sont obtenus

Rf=0,16 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 7/3 ; UV, N).
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RMN *H (300 MHz ; CDCl3) § (ppm): 2,53 (dd, 8,7 Hz, 3=13,4 Hz, 1H) ; 2,80 (dd,
J=5,3 Hz, 3=13,7 Hz, 1H) ; 3,07-3,18 (m, 1H) ; 3,39 (d&3,17 Hz, 3=10,6 Hz, 1H) ; 3,65
(dd, 3=4,1 Hz, 3=10,6 Hz, 1H) ; 7,16-7,38 (m, 5H).

RMN C (75 MHz ; CDCl3) § (ppm): 41,0 ; 54,5 ; 66,4 ; 126,7 ; 128,9 ; 129139,0.

IR (KRS-5) v (cmi™): 3359 ; 3293 ; 2923 ; 2855 ; 1600 ; 1584 ; 149@55 ; 1362 ; 1086 ;
1059.

SM (IE) m/z: 152 [M+HT.

94 - (+)-4-Benzyloxazolidin-2-one

JZ) C10H11NO,

Q\j\l\/o M= 177,20 g/mol
Solide blanc

A une solution de 67 mg (0,44 mmol) de ()-phéraytahol 93 et de 166 mg (1,54
mmol ; 3,5 éq.) de carbonate de sodium dansp®08’eau, sont ajoutés 43 mg (0,14 mmol ;
0,33 éq.) de triphosgene en plusieurs portionsnéknge est agité toute la nuit a température
ambiante.

Le milieu réactionnel est extrait par du dichlordha@e. Les phases organiques sont
rassemblées, lavées par une solution saturée deuhlde sodium et séchées sur du sulfate

de sodium. Apres filtration, le solvant est évapswas pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice. 42 mg (54U solide blanc sont obtenus.

Rf=0,33 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 95/5 ; UV, N).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,87-2,90 (m, 2H) ; 4,08-4,19 (m, 2H) ;8}(4 J=8,1
Hz, 1H) ; 5,30 (sl, 1H) ; 7,17-7,36 (m, 5H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCl3) 5 (ppm): 41,8 ; 54,1 ; 70,0 ; 127,6 ; 129,3 ; 136139,6.

IR (Transmission, KRS-5)v (cm™): 3395 ; 3293 ; 3029 ; 1750 ; 1497 ; 1455 ; 140845 ;
1029.

SM (IC ; NH3) m/z: 178 [M+HT], 195 [M+NH;]".

96 - (x)-N-Méthyl-5-hydroxyméthyloxazolidin-2-one

0
H\:\)J\ CsHoNO3
N~ 'O M=131,13 g/mol

Huile incolore
OH

A une solution de 1,000 g (9,50 mmol) Meméthylamino-1,2-propandiol et de 3,525 g
(33,00 mmol ; 3,5 éq.) de carbonate de sodium ddnmaL d’eau, sont ajoutés 931 mg (3,11
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mmol ; 0,33 éq.) de triphosgene en plusieurs pustikke mélange est agité toute la nuit a
température ambiante.

Le mélange réactionnel est extrait par du dichl@thrane (2 x 8mL). La phase aqueuse
est neutralisée par une solution 1 N d’acide clyldrique jusqu’a obtenir un pH de 6, puis
I'eau est évaporée sous pression réduite. Le réditknu est repris dans I'éthanol et les sels
inorganiques insolubles sont filtrés. Le filtrat esncentré puis purifié par chromatographie
sur gel de silice. 559 mg (45%) d’une huile incelsont obtenus. La structure est confirmée
par spectroscopie de RMN 2D (HMBC).

Rf=0,50 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 9/1 ; V, N).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,88 (s, 3H) ; 3,47 (ddy=B,5 Hz, 3=8,1 Hz, 1H);
3,58 (t, J=8,7, 1H) ; 3,65 (ddy=#,1 Hz, J=12,5 Hz, 1H); 3,88 (dd,33,1 Hz, J=12,5 Hz,
1H) ; 4,57-4,61 (m, 1H).

RMN *H (300 MHz ; CDsOD) & (ppm): 2,87 (s, 3H) ; 3,45 (ddh=B,6 Hz, 3=8,4 Hz, 1H);
3,58-3,70 (M, 2H) ; 3,75 (ddy=B,8 Hz, 3=12,5 Hz, 1H) ; 4,56-4,62 (m, 1H).

RMN C (75 MHz ; CDCl3) & (ppm): 31,1 ; 48,2 ; 63,0 ; 73,7 ; 158,8.
RMN C (75 MHz ; CD;OD) & (ppm): 31,8 ; 49,9 ; 64,3 ; 76,2 ; 161,4.

IR (Transmission, KRS-5)v (cm™): 3422 ; 2929 ; 2885 : 1734 ; 1500 ; 1446 ; 14127112
1149; 1108 ; 1058.

SM (IC ; NH3) m/z: 132 [M+HT], 149 [M+NH,]".

97 - (x)N-Méthyl-5-hydroxyoxazinan-2-one

H~ O
Q)J\O CsHoNOs
’\ M=131,13 g/mol
KH\H Huile incolore
OH

RMN H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,99 (s, 3H) ; 3,27 (ddy=1,9 Hz, 3=12,5 Hz, 1H) ;
3,57 (dd, ¢&=4,05 Hz, &12,2 Hz, 1H) ; 4,17-4,20 (m, 1H) ; 4,25-4,26 (Hl)2

IR (KRS-5) v (cmi®): 3292 ; 2926 ; 1671 ; 1500 ; 1255.
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99 - (4S,55)-4,5-Tétraméthyleneimidazolidine-2-thie

N CH1NLS
Q >=s M=156,25 g/mol
N
H

Solide blanc

A 1,130 g (9,91 mmol) de (1S,2S)-diaminocyclohexaptibilisés dans 4 mL d'un
mélange eau/éthanol : 1/1, est ajouté un cinquiden@00puL (11,59 mmol ; 1,17 éq.) de
disulfure de carbone. Le mélange réactionnel eauftdh a 80 °C. Lorsque le mélange
réactionnel a atteint cette température, le restdisulfure de carbone est ajouté lentement en
évitant la formation d’'un précipité. Apres une leutagitation a reflux, 10QuL d’une
solution 5 N d’acide chlorhydrique, sont ajoutésaasolution. Le milieu réactionnel est
chauffé a reflux toute la nuit.

La solution, refroidie a température ambiante,fiétsée. Le précipité est lavé avec de
I’éthanol froid, puis séché sous pression réduwidr plonner 1,018 g (66%) de solide blanc.

RMN *H (200 MHz ; CDCls) § (ppm): 1,22-1,65 (m, 4H) ; 1,70-1,95 (m, 2H) ;2818 (m,
2H) ; 3,17-3,40 (m, 2H) ; 6,55 (s, 2H).

RMN 3C (75 MHz ; CDCls) 8 (ppm): 24,1 ; 29,3 ; 65,1 ; 187,6.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3221 ; 2938 ; 2866 ; 1513 ; 1451 ; 1355 ; 126326121172 ; 1139 ;
1102.

SM (IC ; NH3) m/z: 157 [M+HT.

100 - (1S,2S)-N-Trifluorométhanesulfonyl-2-isothiocyanatocyclohexae

O, CF;3
0=5 CgH11F3N202S;
~NH M=288,31 g/mol
Q Solide jaune
N=C=S

200 mg (1,28 mmol) de (4S,5S)-4,5-tétraméthylenggolidine-2-thione99 sont
solubilisés dans 4 mL de dichlorométhane anhydre n&lange réactionnel refoidi a 0 °C
sous atmosphére d’argon sont ajoutés successiveb&nulL (3,84 mmol; 3 é€q.) de
triethylamine et 441ul (2,69 mmol; 2,1 éqg.) d’anhydride trifluorométlesalfonique
solubilisés dans 1 mL d’éther diéthylique anhydpatte a goutte. Le mélange réactionnel est
agité pendant 3 heures a 0 °C puis toute la reitngpérature ambiante.

4 mL d’'une solution saturée d’hydrogénocarbonatesagium sont alors ajoutés au
mélange réactionnel. La phase aqueuse est expaaitdu dichlorométhane (3 x 4 mL). Les
phases organiques sont ensuite rassemblées, lavéesine solution saturée de chlorure de
sodium, séchées sur du sulfate de sodium anhygresAfiltration, le solvant est évaporé
sous pression réduite et le résidu est chromatbgragur gel de silice (Cyclohexane/Acétate
d’éthyle : 95/5). 275 mg (75%) d’'un solide jaunatsobtenus.

Rf=0,34 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 8/2 ; DCIP) spiainc.
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RMN H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): 1,22-1,55 (m, 3H) ; 1,60-1,85 (m, 3H) ;@231 (m,
2H) : 3,45 (td, §=3,7 Hz, 3=9,7 Hz, 1H); 3,58 (td,:34,1 Hz, 3=10,0 Hz, 1H) ; 5,59 (sl,
1H).

RMN *3C (75 MHz ; CDCls) 5 (ppm): 23,6 ; 24,1 ; 32,7 ; 33,1; 59,0 ; 60,49 (g, J=321
Hz) ; 133,9.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3296 ; 2945 ; 2866 ; 2128 ; 1455 ; 1380 ; 130733121182 ; 1153 ;
1070.

SM (IE) m/z: 287 [M-H].

(1S,2S)-1N-Benzyl-N-trifluorométhanesulfonyl-2-
isothiocyanatocyclohexane

Q. CF3
O:,SQ Ci5H17F3N20:S;
N M=378,43 g/mol
Q Solide blanc
N=C=S

50 mg (0,17 mmol) de (1S,2S)Ntrifluorosulfonyl-2-isothiocyanatocyclohexard®0
sont solubilisés dans 1 mL d’acétone anhydre. Alange& réactionnel sont ajoutés 96 mg
(0,70 mmol ; 4 éq.) de carbonate de potassiumZfiid. (0,19 mmol ; 1,1 éq.) de bromure
de benzyle. Le milieu réactionnel est chauffé Ruxgbendant 2 heures.

Le mélange est ensuite concentré. De I'eau estégoau résidu puis la phase aqueuse
est extraite par de I'éther diéthylique. Les phasganiques sont rassemblées, séchées sur du
sulfate de sodium puis filtrées. Le filtrat est cemtré et le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice. 32 mg (49%) dolnde blanc sont obtenus.

Rf=0,34 (SiQ ; Cyclohexane/Ether diéthylique : 8/2 ; DCIP, N).

RMN H (300 MHz ; CDCl3) & (ppm): 0,93-2,45 (m, 8H) ; 2,90 (s, 1H) ; 3,7R () ; 4,30
(sl, 1H) : 4,89 (sl, 1H) : 7,36-7,49 (m, 5H).

RMN *3C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 24,2 ; 25,3 ; 29,9 (sl); 34,6 ; 49,9 (sB8,1; 63,9 ;
120,5 (q, d./=325 Hz) ; 129,0 ; 129,27 ; 129,35 ; 135,5.

IR (KRS-5) v (cmiY): 2948 ; 2863 : 2204 ; 2112 ; 2078 ; 1456 ; 138355 1227 ; 1189 ;
1130 ; 1035.

SM (IC ; NH3) m/z: 396 [M+NH]".
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3-((1S,2S)-24-Benzyl-trifluorométhanesulfonamido)cyclohexyl)-1,1
diéthylurée

9\\ /CF3

O_$ \/@
i Ci9H28F3N303S

N
(@]
O\ M=451,57 g/mol
A ¢

32 mg (0,08 mmol) de (1S,2S)MNrtrifluorosulfonyl-N-benzyl-2-
isothiocyanatocyclohexane sont solubilisés dans 40@e tétrahydrofurane anhydre. A la
solution sous atmosphére d’argon sont ajoutésplO®,1 mmol ; 1,2 éq.) de diéthylamine.
Le mélange est agité pendant 2 heures a tempéeatbiante.

Le mélange réactionnel est concentré. 0,037 mg J@tPproduit sont obtenus.

Rf=0,29 (SiQ ; Cyclohexane/Ether diéthylique : 8/2 ; DCIP, N).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): 0,98-1,02 (m, 1H) ; 1,21-1,55 (m, 9H) :8F91 (m,
3H) ; 2,58 (d, J=11,2 Hz, 1H) : 3,50-3,62 (m, 2k8,71-3,85 (m, 3H) ; 4,38 (s|, 1H) ; 4,54-
4,66 (M, 2H) ; 5,60 (sl, 1H) ; 7,32-7,43 (m, 5H).

RMN *C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 13,0 ; 24,6 ; 26,1 ; 32,6 ; 34,0 ; 45,0;14; 55,9 ;
63,6 ; 120,3 (q,cl=323 Hz) ; 128,7 ; 129,1; 129,2 ; 135,7 ; 179,8.

IR (KRS-5) v (cm®): 3416 : 2937 ; 2861 ; 1531 ; 1381 ; 1332 ; 126824121191 ; 1148 ;
1123 ; 1097 ; 1028,

SM (IC ; NH3) m/z: 452 [M+HT.

Mode opératoire général pour la résolution cinétiqge d’amines a l'aide d’'un
catalyseur

Avec l'acétate de phényle 116 comme donneur d’acétyle :

A une solution contenant 3il (0,24 mmol ; 2 €g.) de la (£)-1-phényléthylamigtele
catalyseur (0,03 mmol ; 0,3 €g.) dans pQ0de solvant anhydre, sont ajoutés il5 (0,12
mmol) d’acétate de phényle en une fois. Le mélaggetionnel est agité pendant 18 heures a
température ambiante.

1,5 mL (18 mmol ; 150 éq.) depropylamine sont ajoutés au milieu réactionnel. Le
mélange est agité jusqu’a disparition de I'acétitephényle résiduel observé par ccm. La
solution est alors concentrée. g0 (0,13 mmol ; 1,06 éq.) de 1-phényl-1-cylohéxenats
ajoutés au mélange. Le rendement de I'amide foromdeau dans le brut réactionnel est
déterminé par rapport au 1-phényl-1-cylohéxenesdioe le catalyseur utilisé est chiral,
I'excés énantiomérigue de I'amide isolé par pualficn du brut réactionnel sur gel de silice
est déterminé par HPLC sur colonne chirale.
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Avec l'acétate de 1-(4'-méthoxyphényl)vinyle 124 comme donneur d’acétyle :

A une solution contenant 92 (0,71 mmol ; 2 €q.) de la (£)-1-phényléthylamgtele
catalyseur (0,11 mmol ; 0,3 éq.) dans 4&0de solvant anhydre, sont ajoutés 68 mg (0,36
mmol) d’acétate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyle eredais. Le mélange réactionnel est agité
pendant 18 heures a température ambiante.

4,40 mL (53,6 mmol ; 150 éq.) adepropylamine sont ajoutés au milieu réactionnel. Le
mélange est agité jusqu’a disparition de I'acétddel-(4’-méthoxyphényl)vinyle résiduel
observé par ccm. La solution est alors concen@@eal (0,37 mmol ; 1,06 €q.) de 1-phényl-
1-cylohéxéne sont ajoutés au mélange. Le rendedeehiamide formé contenu dans le brut
réactionnel est déterminé par rapport au 1-phérgylidhéxeéne. Lorsque le catalyseur utilisé
est chiral, I'excés énantiomérique de I'amide iquaé purification du brut réactionnel sur gel
de silice est déterminé par HPLC sur colonne ahiral

116 - Acétate de phényle

o) CgHgOo
©/ j( M=136,15 g/mol

0 Huile incolore

A une solution de 1,000 g (10,63 mmol) de phéneisdd0 mL de tétrahydrofurane
anhydre refroidie a 0 °C sous atmosphére d’argont ajoutés successivement 4,43 mL
(31,80 mmol ; 3 éq.) de triethylamine et 1,50 ml,2mmol ; 2 é€q.) de chlorure d’acétyle
goutte a goutte.

Apres une nuit dagitation a température ambiantee solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium est ajoutée au gledactionnel. La phase aqueuse est
extraite avec de I'éther diéthylique. Les phasgmmoiques sont rassemblées, lavées avec une
solution saturée de chlorure de sodium, séchéedussulfate de sodium et filtrées. Le filtrat
est concentré sous pression réduite et le résidfippar chromatographie sur gel de silice.
1,143 g (79%) d’'une huile incolore sont obtenus.

Précaution de stockage a température ambiante, sous atmosphére d’argon.
Rf=0,45 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 9/1 ; UV, V).

RMN *H (300 MHz ; CDCl) § (ppm): 2,32 (s, 3H) ; 7,11 (d, J=7,5 Hz, 2H) ;57/(8, J=8,7
Hz, 1H) ; 7,40 (t, J=7,5 Hz, 2H).

RMN C (75 MHz ; CDCl3) & (ppm): 21,3 ; 121,8 ; 126,0 ; 129,7 ; 151,0 ; T69,
IR (KRS-5) v (cmi®): 1765 ; 1594 ; 1493 ; 1371 ; 1217 ; 1195 ; 102613 ; 925 ; 750 ; 692.

SM (IC ; NH3) m/z: 154 [M+NH]".
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118 - 1,3,4,6,7,8-Hexahydro-1-acétyl--pyrimido[1,2-a]pyrimidine

ON\/j CoH15N30
N~ °N M=181,24 g/mol
o)\ Huile incolore

A une solution de 200 mg (1,43 mmol) de TBD damsL8de tétrahydrofurane anhydre,
sous atmosphére d’argon a 0 °C, sont ajoutéspl58L,43 mmol, 1 ég.) d’acétate iso>-
propényle goutte a goutte.

Apres 2 heures d’agitation a température ambidatajilieu réactionnel est concentré
sous pression réduite. 250 mg (95%) d’une huilelore sont obtenus.

Précaution de stockage sous atmosphére d’argon, a -18 °C (quelques jours)

RMN *H (200 MHz ; CDClg) 8 (ppm): 1,73-1,81 (m, 4H) ; 2,20 (s, 3H) ; 3,00)46,2 Hz,
2H) ; 3,11 (t, J=5,9 Hz, 2H,) ; 3,32 (t, J=5,8 ) ; 3,60 (t, J=6,4 Hz, 2H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 22,1 ; 23,8 ; 24,2 ; 40,3 ; 44,1 ; 48,B;64;, 148,3 ;
171,2.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3467 ; 2935 ; 2857 : 1647 ; 1492 : 1427 ; 1315326 ; 1307 ; 1206 ;
1035.

SM (IC ; NH3) m/z: 182 [M+HT.

Densitéd=1,131 g/mL

124 - Acétate de 1-(4’-meéthoxyphényl)vinyle

o)K C11H1203
M=192,21 g/mol
Solide blanc
~o

A une solution de 25 mL (0,21 mol ; 32 éq) d’at&tdeiso-propenyle a température
ambiante sous atmosphére d’argon, sont ajoutéessizement 1,000 g (6,66 mmol) de 4'-
méthoxyacétophénone et 254 mg (1,33 mmol; 0,2 é@gide para-toluenesulfonique
monohydrate. Le mélange réactionnel est chauffB0&C pendant 48 heures.

100 mL d’éther diéthylique sont ajoutés a la soluramenée a température ambiante.
La phase organique est lavée successivement avieade(2 x 25 mL), par une solution
saturée de chlorure de sodium puis séchée surlthiesde sodium et filtrée. Le filtrat est
concentré sous pression réduite. L’huile noire mi¢eest purifi€ée par chromatographie sur
gel de silice. 750 mg (59%) d’un solide blanc saiienus.

Précaution de stockage a température ambiante sous atmosphere d’argon.
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Rf=0,35 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, V).

RMN *H (200 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,28 (s, 3H) ; 3,82 (s, 3H) ; 4,92 (d, 2=Rz, 1H) ;
5,36 (d, J=2,0 Hz, 1H) ; 6,88 (dd~2,0 Hz, J=6,8 Hz, 2H) ; 7,41 (dd;32,0 Hz, J=6,6 Hz,
2H).

RMN 3C (75 MHz ; CDCl3) 5 (ppm): 21,3 ; 55,6 ; 100,5; 114,2 ; 126,6 ; 127153,0 ;
160,5 ; 169,4.

IR (KRS-5) v (cmi®): 3018 ; 2966 : 2935 ; 2836 ; 1753 ; 1640 ; 151379131256 ; 1213 ;
1090 ; 1027.

SM (IC ; NH3) m/z: 193 [M+HT.

P=78 °C.
126 - (4R,5R)-2-Diméthylamino-4,5-diphénylimidazohe

Ny Ci7H10N3
S—N M=265,35 g/mol

© H \ Solide blanc

A une solution de 1,000 g (4,71 mmol) (1R,2R)-dradiphényléthane dans 14 mL
d’acétonitrile, a 0 °C sous atmospheére d’argont sgutés 1,808 g (6,59 mmol ; 1,4 €q.) de
iodure de (diméthylamino-méthylsulfonyl-méthyléminéthylammonium 128 en une fois.
Le milieu réactionnel est remonté a températureiamd et I'agitation est poursuivie pendant
2 heures, avant de porter le tout au reflux pendaetpériode de 2 heures.

Apres refroidissement, le milieu est dilué avecn®lO de dichlorométhane et traité par
une solution aqueuse a 5% de carbonate de sodisn®@2mL). Les phases organiques sont
rassemblées et séchées sur du carbonate de potaksisplvant est éliminé par évaporation
sous pression réduite. 953 mg (76%) d'un solidendlaotonneux sont obtenus apres
recristallisation du résidu dans le dichlorométhaoatenant un minimum dehexane.

Précaution de stockage a température ambiante, sous atmosphére d’argon.

RMN H (300 MHz ; CDCl5) & (ppm): 3,02 (s, 6H) ; 4,69 (s, 2H) ; 4,78 (sl, 1H)15-7,48
(m, 10H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCls) 5 (ppm): 38,8 ; 74,0 ; 126,9 ; 127,7 ; 128,8 ; 143182,3.

IR (KRS-5) v (cmi?): 3028 ; 2866 ; 2827 ; 1667 ; 1609 ; 1485 ; 1451,

SM (IC ; NH 3) m/z: 266 [M+H].

SMHR (ESI) calculée pour GH2oN3 266.1612, mesurée 266.1657.

P=202 °C

250



Partie expérimentale

[0])*%: +67,3 (c=0,31; CHG).

128 - lodure de (diméthylamino-méthylsulfonyl-méthyene)-
diméthylammonium

\S CeH15IN2S
NN M=274,17 g/mol
T Solide jaune pale

A une solution de 1,000 g (7,57 mmol) de tétraryidttourée dans 8 mL de méthanol
anhydre, refroidie & 0 °C sous atmosphere d’ar§d2ulL (14,09 mmol) d'iodométhane sont
ajoutés goutte a goutte. L’'agitation est poursupgadant 16 heures a température ambiante.

Le solvant et I'excés d'iodométhane sont évapecés pression réduite. 2,065 g (99%)
d’un solide jaune pale hygroscopique et odorant gsbtenus.

Précaution de stockage a -18 °C, sous atmosphere d’argon (quelques jours)
RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): 2,62 (s, 3H) ; 3,35 (s, 12H).

RMN *3C (75 MHz ; CDCl3) & (ppm): 18,6 ; 45,3 ; 176,9.
130 - (3R,7R)-3,7-Diphényl-1,4,6-triazabicyclo-[3.8]-oct-4-éne

Ci7H17N3
N M=263,34 g/mol
E / NH Solide blanc

@ N ee(%)=70 (R)

Etape 1:

Or = 0OX..

z NH MeOH B N
H - N7
Tr\N/\/N\< TI‘\N/\/ \<
H S H /S
137-b 138

Une solution de 416 mg (0,77 mmol) de (R)-4-Phény(R)-2-phényl-2-
(tritylamino)éthyl)imidazolidine-2-thione 137-b dan6,2 mL de méthanol anhydre est
chauffée a 40-45 °C, sous atmosphére d’argon, jasoptenir un mélange soluble. Une
solution de 144 uL (2,31 mmol ; 3 €q.) d'iodométalans 1 mL de méthanol anhydre est
ajoutée goutte a goutte au mélange réactionnelgimément ramené a température ambiante.
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Puis la solution est chauffée pendant 1 heure &55vant d’étre ramenée a température
ambiante. 192 uL d’'iodométhane (3,08 mmol ; 4 égnt ajoutés au mélange, qui est chauffé
de nouveau a 55 °C pendant 2 heures.

Le solvant du mélange réactionnel est alors ééagous pression réduite. 498 mg
(95%) d’un solide blanc (138) sont obtenus.

Etape 2 :

O Q [
, 12NHC : mNaxCOs NS

<z N
- N , '- /
- / Acétone N eau/EtOAc
Tr\N/\/N\< HZN/\/ \<S u
/

H /S HCI

Iz

138 139 130

A 497 mg (0,73 mmol) d&38dans 7 mL d’acétone, a 0 °C, sont ajoutés 121218q()
d'une solution 12 N d'acide chlorhydrique, gouttegautte. Le mélange, qui devient
rapidement marron, est agité a température ambysamdant 3 heures avant d’étre concentré
sous pression réduite. Le résidu noir obt&B89 est repris dans I'acétate d'éthyle et 3 mL
d’une solution saturée de carbonate de sodiumagtmitionnés lentement. Une forte odeur de
soufre se dégage et la solution est en effervescdrz phase aqueuse est extraite avec de
'acétate d’éthyle (3 x). Les phases organiqued sassemblées, lavées avec une solution
saturée de chlorure de sodium et séchées suresudfatsodium, filtrées. Le filtrat est
concentré. L’huile incolore obtenue est purifieer ghromatographie sur gel de silice
(dichlorométhane/méthanol/hydroxyde d’ammonium :9dé5/1 a 89/10/1). 153 mg (80%)
d’un solide blancX30) sont obtenus.

Précaution de stockage Sous atmospheére d’argon, a -18 °C.

Rf=0,34 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol/Hydroxyde d’ammoniuB9/10/1 ; ).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 3,06 (dd, :¥6,4 Hz, 3=7,9 Hz, 2H) ; 3,52 (t, J=7,9
Hz, 2H) ; 5,21 (t, J=7,6 Hz, 2H) ; 7,26-7,42 (mH)0

RMN *3C (75 MHz ; CDCls) 6 (ppm): 57,0 ; 67,6 ; 126,6 ; 127,9 ; 128,9 ; 142169,5.

SM (IC ; NH3) m/z: 278 [M+NHj]".

SMHR (ESI): calculée pour &HisN3: 264,1495, mesurée: 264,1434

Analyse élémentaire:calculée pour GHi7N3 (%):C 77,54; H 6,51; N 15,96, mesurée: C
77,58; H7,02; N 15,51.

Pf:155 °C

[0]%5: -16,6 (c=0,58; CHG) ce qui correspond & ee(%)=70 (R,R).
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132 - (R)N-Triphénylméthylphénylglycinamide

© Co7H24N20

< M=392,49 g/mol

Tre. ~__NH, Solide blanc
H/\Of ee(%)=81 (R)

A une solution de 5,000 g (33,33 mmol) de (R)-pthgigcinamide dans 70 mL de
dichlorométhane anhydre, refroidie a 0 °C sous aphére d’argon, sont ajoutés 5,10 mL
(36,7 mmol ; 1,1 éq.) de triéthylamine puis 11,§5%0,00 mmol ; 1,2 éq.) de chlorure de
trityle par portion. La solution est agitée 2 haugeempérature ambiante.

Le mélange réactionnel, refroidi a 0 °C, estérgiar 108 mL d’une solution a 20%
d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase aquetisgtegite avec de I'acétate d’éthyle (2
x 216 mL). Les phases organiques sont rassemiigéégs avec une solution saturée de
chlorure de sodium, puis séchées sur du sulfasediem et filtrées. Le filtrat est concentré et
le solide jaune obtenu est lavé par de I'éthehgll&ue. 12,10 g (92%) d’un solide blanc sont
obtenus.

Rf=0,34 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 6/4 ; UV, AP).

RMN *H (200 MHz ; CDCl3) § (ppm): 3,43 (d, J=4,2 Hz, 1H) ; 4,11 (d, J=4,2 H4) ; 5,10
(sl, 1H) ; 5,84 (sl, 1H) ; 7,30-7,50 (m, 20H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCls) § (ppm): 62,6 ; 72,7 ; 127,1 ; 127,4 ; 128,0 ; 128129,0 ;
129,4 ; 1415 ; 1458 ; 176,0.

IR (KRS-5) v (Cm'l): 3445 ; 3294 ; 3181 ; 3057 ; 1688 ; 1667 ; 161592141449 ; 1379.
SM (ESI) m/z: 415 [M+Na].
P=217 °C.

[0]*%: -76,6 (c=1,07 ; CHG) ce qui correspond & ee(%)=81 (R).

133 - (1R)N-Triphénylméthyl-1-phényl-1,2-éthanediamine

Co7H26N2
M=378,51 g/mol

z Mousse blanche
Trs o> NH2 ee(%)=72 (R)
H

A une solution de 5,476 g (144,29 mmol ; 4,8 éhydrure de lithium dans 133 mL
d’éther diéthylique anhydre, refroidie a 0°C sotmmasphere d’argon, sont ajoutés 11,80 g
(30,1 mmol) de (RN-triphénylméthylphénylglycinamidé&32 par portion. La solution est
ramenée a température ambiante, puis chauffédua pfndant 48 heures.

Le mélange réactionnel est ramené a 0 °C et gduel00 mL d’éther diéthylique. 5,37
g d’eau sont lentement ajoutés, ainsi que 5,37gead5olution a 15% d’hydroxyde de sodium,
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puis 16,10 g d’'eau sous agitation vigoureuse. Arélseures d’agitation a température
ambiante, le mélange est filtré et le filtrat camcé. 9,10 g (80%) d’'une mousse blanche sont
obtenus.

RMN *H (200 MHz ; CDCl3) 8 (ppm): 0,47 (sl, 2H) ; 1,81 (ddi=B,6 Hz, 3=12,2 Hz, 1H) ;
2,28 (dd, §=3,7 Hz, 3=12,2 Hz, 1H) ; 2,70 (sl, 1H) : 3,51 (s, 1H) ; 6;8,49 (m, 20H).

RMN *C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 48,2 ; 59,2 ; 72,3; 126,5; 127,1; 127}28,0 ;
128,4 ;129,2 ; 1452 : 147,1.

IR (KRS-5) v (Cm'l): 3297 ; 3083 ; 3058 ; 3028 ; 1689 ; 1490 ; 1449.
SM (IE) m/z: 379 [M+HT.

[a]*%: -68,2 (c=1,08 ; CHG) ce qui correspond & ee(%)=72 (R)

134 - (1R,1’'R)N-(Carbobenzyloxyphénylglycyl)N-triphénylméthyl-1-
phényl-1,2-éthanediamine

© Ca3Hz9N303
Ty 0 M=645,79 g/mol
N

T NJ\O Mousse blanche
H N ed(%)=58
0

A une solution de 11,40 g (30,1 mmol) de (DMR¥phénylméthyl-1-phényl-1,2-
éthanediamind 33 et 8,592 g (30,12 mmol ; 1éq.) de (R)-N-carbobémayphénylglycine
dans 174 mL de tétrahydrofurane anhydre, a 0 °G stonosphere d’argon, sont ajoutés
4,070 g (30,12 mmol; 1éqg.) de 1-hydroxybenzotimzet 6,214 g (30,12 mmol) de
dicyclohexylcarbodiimide. La solution est agitéendure a 0 °C et une nuit a température
ambiante.

Apres ajout de 50 mL d’éther diéthylique au méangactionnel, celui-ci est filtré pour
éliminer l'urée formée. Le filtrat est concentré ket résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur alumine neutre (€luant : cytahe/acétate d’éthyle : de 20 a 100%
d'acétate d'éthyle). 10,11 g (52%) d'une moussendila sont obtenus. Mélange de
diastéréoisoméres a/b : 79/21 déterminé par specipe de RMN ddH. Pas de séparation
des diastéréoisomeéres par chromatographie sur eoutite.

Caractérisation du mélange de diastéréoisomeres
Rf=0,42 (S}O ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 7/3 ; UV, AP, N)
RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,44 (sl, 1,26 H) ; 2,86-3,11 (m, 1,54 £8,22-3,30

(m, 1H) ; 3,62 (dd,¥5,0 Hz, 3=6,9 Hz, 1H) ; 3,75 (t, J=5,0 Hz, 0,27H) : 4,903 (fn, 4H) ;
5,32 (t, J=5,31 Hz, 1H) ; 6,00-6,10 (m, 1,23H)766,81 (M, 2,57H) ; 7,04-7,45 (m, 37H).
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RMN C ( MHz ; CDCls) & (ppm): 46,3 : 57,0 ; 57,2; 59,2 ; 60,7 ; 72,@,27: 126,7 ;
126,8; 126,9; 127,5; 128,1; 128,3; 128,4;,328128,6 ; 128,7 ; 129,1; 129 ,3; 129,4;
129,9; 136,5; 138,5; 143,3 ; 146,3 ; 155,8 ;,369.70,0 .

IR (KRS-5) v (cmi?): 3401 ; 3324 ; 3060 ; 3031 ; 1716 ; 1670 ; 1493491;31238 ; 1029.

SM (IE) m/z: 646 [M+HT.

135 - (1R,5R)N-Triphénylméthyl-1,5-diphényl-1,5-(3-aza)-pentanedimine

© CasHasN3
T N M=497,67 g/mol
Tr\H/\/N NH, Mousse blanche

A une solution de 7,000 g (10,83 mmol) de (1R,INRjearbobenzyloxyphénylglycyl)-
N-triphénylméthyl-1-phényl-1,2-éthanediami&4 solubilisés dans 116 mL d’'un mélange
tétrahydrofurane/méthanol : 1/1, sous atmosphé&mgadh, sont ajoutés 606 mg de palladium
10% sur charbon. Le milieu réactionnel est purdiéy@rogene et agité pendant 24 heures a
température ambiante.

La solution est alors filtrée sur célite et corioé® Le résidu est repris dans 'acétate
d’éthyle et filtré sur célite puis concentré. Laumsse blanche obtenue est solubilisée dans 116
mL de benzene anhydre. Au mélange, a 0 °C soussptmce d’argon, sont ajoutés 12,43 mL
(41,4 mmol; 3,82 éq.) d’'une solution & 65% danstdtuene d’hydrure debis-(2-
méthoxyéthoxy)aluminate de sodium (Red®AlLa solution est chauffée & reflux pendant 2
heures, puis ramenée a 0 °C et diluée par 230 éthet diéthylique. 9 mL d’eau sont ajoutés
goutte a goutte. Un précipité blanc apparait. L&ange réactionnel est alors filtré sur célite et
le résidu est purifié par chromatographie sur gelsdice. 2,900 g (54%) d'une mousse
blanche sont obtenus. Mélange de diastéréoisondwas le rapport ne peut pas étre
déterminé par RMNH.

RMN *H (300 MHz ; CDCl3) § (ppm): 1,74 (dd, 6,4 Hz, 3=11,7 Hz, 1H) ; 2,18-2,49 (m,
3H) ; 2,90 (s, 1H) ; 3,68-3,75 (m, 2H) ; 7,15-7(@8, 19H) ; 7,50 (d, J=7,5 Hz, 6H).

RMN C (50 MHz; CDCls) § (ppm): 55,7 ; 56,9 ; 57,8 72,3 126,5; 1261273 ;
128,0 ; 128,4 ; 128,6 ; 129,2 ; 144,7 ; 1455 ;,147
IR (KRS-5) v (cmi®): 3373 ; 3299 ; 3059 ; 3027 ; 2925 ; 2831 ; 159691 ; 1450 ; 1029.

SM (IE) m/z: 498 [M+HT.
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137-b - (R)-4-Phényl-1-((R)-2-phényl-2-(tritylamingéthyl)imidazolidine-2-
thione

© CseH33N3S

NH M=539,72 g/mol
N 1]
Tr\H/\/ \< Solide blanc

Diastéréoisomera

A une solution de 1,000 g (2,00 mmol) de (1R,BR)iphénylméthyl-1,5-diphényl-1,5-
(3-aza)-pentanediamirig5 et de 450 mg (4,22 mmol ; 2,11 éq.) de carbonateodium dans
60 mL d’'un mélange eau/dichlorométhane : 1/1, rdiecd 0 °C, est ajoutée une solution de
157 pL (2,06 mmol ; 1,025 éq.) de thiophosgene @am& de dichlorométhane.

Aprés 30 minutes d’agitation a 0 °C, 150 pL d'ungduBon a 25% massique
d’hydroxyde d’ammonium sont ajoutés au milieu rimwmtel. La phase aqueuse est extraite
avec de l'acétate d’éthyle (2 x 100 mL). Les phasganiques sont rassemblées, lavées avec
une solution saturée de chlorure de sodium (40 etlsgchées sur du sulfate de sodium puis
concentrées. Les diastéréoisomeres 137-a et 18ntlséparés par chromatographie sur gel
de silice.

Diastéréoisomerg37-b: 489 mg (45%)
Diastéreoisomerg37-a: 160 mg (15%)

Caractérisation du diastéréoisomere 137-b :

Rf=0,34 (SiQ ; Cyclohexane/Ether diéthylique : 1/1 ; UV, AP, N)

RMN *H (200 MHz ; CDCl3) 6 (ppm): 2,67 (t, J=9,3 Hz, 1H) ; 3,05 (sl, 1H) 33,t, J=9,8
Hz, 1H) ; 3,55 (t, J=5,9 Hz, 2H) ; 4,10 (t, J=5/82, 1H) ; 4,62 (t, J=9,3 Hz, 1H) ; 5,87 (sl,
1H) ; 7,10-7,30 (m, 19H) ; 7,50 (d, J=6,6 Hz, 6H).

RMN °C (75 MHz ; CDCI3) 6 (ppm): 54,9 ; 56,8 ; 57,7 ; 58,9 ; 72,3 ; 126]26,6 ; 126,8 ;
127,5:128,0:128,3;128,7;129,2:129,5:14043,5:; 146,5:; 184,1.

IR (KRS-5) v (cm'l): 3412 ; 3207 ; 3058 ; 3029 ; 2924 : 1596 ; 149260141447 ; 1319 ;
1265 ; 1234 ; 1200.

SM (IE) m/z: 540 [M+HT.

Caractérisation du diastéréoisomere 137-a
Rf=0,45 (SiQ ; Cyclohexane/Ether diéthylique : 1/1 ; UV, AP, N)
RMN H (200 MHz ; CDCI3) & (ppm): 2,98-3,08 (m, 3H) ; 3,35 (dd, J=6,4 Hz, 341Hz,

1H) ; 3,75 (dd, J=7,6 Hz, J=13,7 Hz, 1H); 3,92 (3#) ; 4,51 (t, J=8,5 Hz, 1H); 5,94 (s,
1H) : 7,08-7,32 (m, 19H) ; 7,52 (d, J=6,8 Hz, 6H).
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IR (KRS-5) v (cmi'): 3416 ; 3207 ; 3058 ; 3030 ; 2925 ; 1595 ; 149260141448 ; 1319 ;
1266 ; 1238 ; 1186.

SM (IE) m/z: 540 [M+HT.

Mode opératoire général pour I'acétylation d’aminesa partir du TBD-Ac

A une solution de I'amine ou du chlorhydrate d@ariine (0, 47 mmol) dans 0,50 mL de
solvant anhydre (toluene/chloroforme) a tempéraammbiante sous atmosphere d’argon, sont
additionnés 80 pL (0,5 mmol ; 1,05 éq.) de TBD-Ac.

Apres 14 heures d’agitation a température amhightal d’'une solution 2 N d’acide
chlorhydrique sont ajoutés au milieu réactionneh phase aqueuse est extraite par de
'acétate d’éthyle (4 x 6 mL). Les phases organsgsent rassemblées, lavées avec une
solution saturée de chlorure de sodium (2 mL), &éslsur sulfate de sodium, et filtrées. Le
filtrat est concentré, le résidu obtenu est pupaé chromatographie.

140 -N-Acétyl-N-méthylbenzylamine
N/ C1oH13NO
)\ M=163,22 g/mol
o Huile incolore
m=65 mg, rdt=83%.
RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): Mélange de rotaméres a/b : 4/3
Rotamére a : 2,07 (s, 3H) ; 2,82 (s, 3H) ; 4,5Q@k),; 7,07-7,31 (m, 5H).
Rotamére b : 2,07 (s, 3H) ; 2,85 (s, 3H) ; 4,42),; 7,07-7,31 (m, 5H).
RMN *3C (75 MHz ; CDCls) 6 (ppm): 21,6 ; 22,0 ; 33,9 ; 35,7 ; 50,8 ; 54,265 ; 127,5 ;
127,8;128,2;128,8;129,1; 136,8;137,6;97071,2.

142 -N-Acétyl-indole

©j\§ C1oHsNO
N M=159,19 g/mol

)<o Huile incolore

m=14 mg, rdt=18%.

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,55 (s, 3H) ; 6,56 (d, J=3,8 Hz, 1H) ;97(1, J=7,2
Hz, 1H); 7,28 (t, J=7,2 Hz, 1H) ; 7,33 (d, J=3,Z,HH) ; 7,48 (d, J=7,5 Hz, 1H) ; 8,36 (d,
J=8,1 Hz, 1H).

RMN C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 24,3 ; 109,5; 116,9 ; 121,2; 124,0 ; 425]25,5 ;
130,7 ; 135,9 ; 169,0.
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143 -N-Acétyl-phénylglycinol

@]
H NJ\ C10H13NO;

OH M=179,22 g/mol
©)\/ Solide blanc

m=71 mg, rdt=83%.

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,99 (s, 3H) ; 3,19 (sl, 1H) ; 3,80 (d, ,5-Biz, 1H) ;
3,81 (d, J=0,9 Hz, 1H) ; 5,01 (q, J=5,9 Hz, 1H)6X%(d, J=6,9 Hz, 1H) ; 7,26-7,37 (m, 5H).

RMN *H (200 MHz ; MeOD) & (ppm): 2,02 (s, 3H) ; 3,72-3,76 (m, 2H) ; 5,011, J=6,8
Hz) ; 7,25-7,35 (m, 5H).

RMN 3C (200 MHz ; MeOD) § (ppm): 22,7 ; 57,0 ; 66,1 ; 128,0; 128,2 ; 129M411,1 ;
173,0.

144 -N-Acétyl-N-benzyl-2-aminoéthan-1-ol

N/\/OH C11H1sNO»
m M=193,24 g/mol
0 Huile opaque

m=92 mg, rdt=95%.
Rf=0,51 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol : 9/1 ; UV, AP).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm): Mélange de rotaméres a/b : 3/2
2,13 (s, 2H) : 2,21 (s, 1H) ; 3,36 (t, J=5,6 Hz) 18,52 (t, J=5,3 Hz, 1H): 3,67-3,73 (m,
2H) ; 4,60 (s, 0,7 H) ; 4,63 (s, 0,3H) ; 7,15-7(86 5H).

RMN **C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 21,8 ; 21,9 ; 48,4 ; 49,7 ; 50,0 ; 53,0;85; 61,6 ;
126,5:127,5:127,9:128,1; 128,8 ; 129,2 :,63837,7 : 172,0 : 173,2.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3391 ; 2928 ; 2876 ; 1626 ; 1496 ; 1479 ; 144924 ; 1365 ; 1238 ;
1075 ; 1027.

Mode opératoire général pour la synthese d’amides partir d'amines et
d’esters.

A 90 mg de TBD (0,65 mmol ; 0,3 éq.) sont additémeonsécutivement I'amine (2,56
mmol ; 1,2 éq.) et l'ester (2,15 mmol ; 1 éq.). ibélange réactionnel est chauffé a 75 °C
pendant 12 heures.

Le mélange est ramené a température ambiante i&&mar chromatographie sur gel
de silice.
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(S)-187 (S)-2-PhényN-(1-phényléthyl)acétamide

H M=239,31 g/mol

Solide blanc

Préparation & partir du phénylacétate de méthydiel €¢6)-1-phényléthylamine:
m=464 mgq , rdt=90%.

Rf=0,14 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP).

RMN 'H (200 MHz ; CDCls) & (ppm) : 1,31 (d, J=6,8 Hz, 3H) ; 3,48 (s, 2H)0&(quint,
J=6,8 Hz, 1H) ; 5,68 (d, J=6,8 Hz, 1H) ; 7,08-7(81 10 H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 22,1; 44,1 49,0; 126,3; 127,5; 1271828,9 ;
129,3;129,7 ; 135,3 ;: 143,4 ; 170,3.

IR (KRS-5) v (cmi?) : 3308 ; 3062 ; 3028 ; 2975 ; 2931 ; 1648 ; 1540.

SM (IE) m/z : 240 [M+H].

188 -N-Benzyl-2-phénylacétamide

o CisH1sNO
M=225,29 g/mol
g” Solide blanc

Préparation a partir du phénylacétate de méthyle :
m=453 mg , rdt=93%.

Préparation & partir du phénylacétatsapropyle :
m=448 mgq , rdt=92%.

RMN *H (300 MHz ; CDCl3) & (ppm) : 3,57 (s, 2H) ; 4,38 (d, J=4,5 Hz, 2H)2®(sl, 1H) ;
7,20-7,30 (m, 10H).

RMN *C (MHz; CDCls) & (ppm): 43,9; 44,1; 127,7; 127,8; 127,9; 1291294 ;
129,8 ; 135,4 ; 138,7 ; 171,5.

IR (KRS-5) v (cmi®) : 3291 : 3084 ; 3032 : 1643 ; 1552 ; 1454,
SM (IE) m/z : 226 [M+H].

P=119 °C.
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189 -N-Benzylbenzamide
0 C14H13NO
N M=211,26 g/mol
H Solide blanc
m=380 mg, rdt=83%.
Rf=0,22 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP).

RMN *H ( MHz ; CDCl3) & (ppm): 4,55 (d, J=6,0 Hz, 2H) ; 6,69 (sl, 1H) 1%7,43 (m,
8H) : 7,80-7,83 (m, 2H).

RMN *C ( MHz ; CDCl3) & (ppm): 44,3 ; 127,3; 127,8; 128,1; 128,8; 129,0 ; 831,
134,7 ; 138,6 ; 167,7.

IR (KRS-5) v (cmi®): 3325 ; 3060 ; 3031 ; 1644 ; 1542.

SM (IE) m/z : 212 [M+H].

190 -N-Benzylpentanamide

\/\)()J\ C12H17NO
N M=191,27 g/mol
H Solide blanc

m=384 mgq , rdt=93%.
Rf=0,14 (SiQ ; Cyclohexane/ Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP).

RMN H (300 MHz ; CDCl3) § (ppm): 0,91 (t, J=7,2 Hz, 3H) ; 1,28-1,41 (m, 2H)57-1,68
(m, 2H) ; 2,20 (t, J=7,8 Hz, 2H) : 4,40 (d, J=6,8, BH) ; 6,10 (s, 1H) ; 7,23-7,35 (m, 5H).

RMN **C (75 MHz ; CDCls) & (ppm):14,1 ; 22,7 ; 28,1 ; 36,7 ; 43,8 ; 127,7 ; 1281@8,9 ;
138,8 ; 173,4.

IR (KRS-5) v (cmi?): 3293 ; 3087 ; 2954 ; 2930 ; 2862 ; 1641 ; 15555514

SM (IE) m/z : 192 [M+H].
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191 -N-Benzyl-N-méthyl-2-phénylacétamide

N M=239,31 g/mol

| Huile incolore
m=458mg, rdt=89%.
Rf=0,19 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’'éthyle : 8/2 ; UV, AP).
RMN *H (200 MHz ; CDCls) § (ppm) : mélange de rotaméres a/b : 3/2.
Rotamere a : 2,81 (s, 3H) ; 3,70 (s, 2H) ; 4,529, ; 6,99-7,03 (m, 1H) ; 7,11-7,26 (m, 9H).
Rotamere b: 2,87 (s, 3H) ; 3,67 (s, 2H) ; 4,42K$),; 6,99-7,03 (m, 1H) ; 7,11-7,26 (m, 9H).
RMN %3C (50 MHz ; CDCls) § (ppm) :mélange de rotaméres :
34,3;355;41,2,;41,5; 51,2; 53,9, 126,27,1; 127,6; 127,9; 128,3; 128,8; 129,0;
129,1;129,2;135,2;1354;136,8;137,6;,47171,7.
IR (KRS-5) v (cm?) : 3086 ; 3062 ; 3029 ; 2926 ; 1647 ; 1496 ; 145400141112.

SM (IE) m/z : 240 [M+H".

192 -N,2-Diphénylacétamide

(@] C14H13NO
N M=211,26 g/mol
H

Solide jaune
m=341 mgq, rdt=75%.
Rf=0,29 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, AP).
RMN *H (200 MHz ; CDCls) & (ppm) : 3,63 (s, 2H) ; 6,94-7,04 (m, 1H) ; 7,1877(m, 9H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCl3) § (ppm) : 45,1 ; 120,2 ; 124,7 ; 127,9 ; 129,2 ; 5291298 ;
134,8 ; 138,0 ; 169,6.

IR (KRS-5) v (cmi): 3298 ; 1655 ; 1601 ; 1550 ; 1498 ; 1443.

SM (IE) m/z : 212 [M+H].
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193 - 2-Phényl-1-(pipéridin-1-yl)éthanone

N M=203,28 g/mol
Huile incolore

m=412 mgqg , rdt=94%.
Rf=0,34 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 6/4 ; UV, AP).

RMN H (300 MHz ; CDCl3) & (ppm):1,22-1,29 (m, 2H) ; 1,40-1,53 (m, 4H) ; 3,28 (15,1
Hz, 2H) ; 3,49 (t, J=4,8 Hz, 2H) ; 3,64 (s, 2H)1%-7,26 (m, 5H).

RMN *3C (75 MHz ; CDCls) § (ppm): 24,6 ; 25,7 ; 26,4 ; 41,4 ; 43,0 ; 47,268 ; 128,7 ;
128,8 ; 135,6 ; 169,4.

IR (KRS-5) v (cmiY): 3484 ; 2937 ; 2856 ; 1638 ; 1444 ; 1268.

SM (IE) m/z : 204 [M+H].

194 -N-Cyclohexyl-2-phénylacétamide

O Ci4H1gNO
N M=217,31 g/mol

H Solide blanc
m=440 mg , rdt=94%.
Rf=0,14 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, PMA).

RMN H (200 MHz ; CDCl3) & (ppm): 0,84-1,36 (m, 5H) ; 1,46-1,59 (m, 3H) ;27,82 (m,
2H) ; 3,47 (s, 2H) : 3,61-3,73 (m, 1H) ; 5,21 (&) ; 7,15-7,33 (m, 5H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCl3) & (ppm): 25,0 ; 25,8 ; 33,2 ; 44,3 ; 48,5 ; 127,898 ; 129,7 ;
135,5 ; 170,2.

IR (KRS-5) v (cmi’): 3429 ; 3278 ; 3084 ; 2933 ; 2852 ; 1637 ; 1557.

SM (IE) m/z : 218 [M+H].
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195 -N-(2-(Méthylamino)éthyl)-2-phénylacétamide
H C11H16N20
m ' M=192,26 g/mol
H o
¢} Huile jaune
m=325 mg, rdt=78%.
Rf=0,16 (SiQ ; Dichlorométhane/Méthanol/Hydroxyde d’ammoniuB9/10/1 ; UV, N).

RMN *H (200 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,90 (s, 1H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,67 (t, B=6biz, 2H) ;
3,33 (q, J=5,8 Hz, 2H) ; 3,57 (s, 2H) ; 6,17 ($1) 1 7,25-7,40 (m, 5H).

RMN *C (200 MHz ; CDCL) & (ppm): 36,2 ; 39,2 ; 44,0 ; 50,8 ; 127,4 ; 12911296 ;
135,4 ; 171,5.

IR (KRS-5) v (cmi'): 3290 ; 3063 ; 2936 ; 1648 ; 1558 ; 1496 ; 145858 ; 1261 ; 1152.

196 -N-(2-Hydroxyéthyl)-2-phénylacétamide

o C10H13NO,
HO L~ M=179,22 g/mol

N Solide blanc

m=254 mg , rdt=66%.

RMN H (300 MHz ; CDCl3) & (ppm) : 3,30-3,35 (m, 2H) ; 3,54-3,62 (m, 5H)2B(sl, 1H)
: 7,23-7,33 (M, 5H).

RMN C (75 MHz ; CDCls) & (ppm) : 42,8 ; 43,7 ; 62,0 ; 127,6 ; 192,2 ; 196)685,0 ;
172,8.

197 -N-Benzyl-4-hydroxybutanamide

0 C11H15sNO,
P~ OH M=193,24 g/mol
©/\H Solide blanc

m=252 mg , rdt=60%.

RMN *H (300 MHz ; CDCls) § (ppm) : 1,77-1,83 (m, 2H) ; 2,27-2,31 (m, 2H) 583,58
(m, 2H) ; 4,02 (sl, 1H) ; 4,32 (d, J=5,6 Hz, 21,89 (sl, 1H) ; 7,19-7,28 (m, 5H).

RMN C (75 MHz ; CDCls) & (ppm) : 28,5 ; 33,7 ; 43,8 ;62,0 ; 127,6 ; 127]28,9 ; 138,5
: 174,0.
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Mode opératoire général pour le marquage de moléces acides au
deutérium via le TBD dans le chloroformes;

A 10 mg (0,07 mmol ; 0,1 éq) de TBD solubiliséssi@ mL de chloroforme deutérié
anhydre, a température ambiante, sous atmosphargod, sont ajoutés 0,72 mmol de
substrat. Le mélange réactionnel est agité peridaheures.

Une solution 1 N d’acide chlorhydrique (1 mL) egbutée a la solution, la phase
agueuse est extraite avec du dichlorométhane. h&ses organiques sont rassemblées, lavées
avec de I'eau (2 x 2 mL) puis par une solution igsgude chlorure de sodium, séchées sur du
sulfate de sodium et filtrées. Le filtrat est camecé. Le marquage de la molécule est évalué
par RMN*H (600 MHz),?H (300 MHz) ou par spectroscopie de masse.

222 - 2-Acetoxyacétophenone

o C10H1003
j( M=178,19 g/mol
o) Huile jaune

A une solution de 1,000 g (9,34 mmol) de 2-hydemétophénone dans 40 mL de
pyridine anhydre, refroidie a 0 °C sous atmosplitaegon, sont additionnés 670 pL (9,34
mmol ; 1 éq.) de chlorure d’acétyle, goutte a goute mélange réactionnel est agité pendant
2 heures a température ambiante.

Apres distillation de la pyridine, 30 mL d’étheethylique et 50 mL d’'une solution 1 N
d’acide chlorhydrique sont ajoutés au résidu. Lasghorganique est séparée de la phase
agueuse, lavée avec une solution saturée de ohldeusodium puis séchée sur du sulfate de
sodium, filtrée et concentrée. Le résidu est pairfar chromatographie et 1,230 g (80%)
d’'une huile jaune sont obtenus.

Rf=0,44 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 7/3 ; UV).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,24 (s, 3H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,50 (t, B=Hz, 2H) ;
7,62 (t, J=7,5Hz, 1H) ; 7,92 (d, J=6,9 Hz, 2H).

RMN 3C (50 MHz ; CDCls) 5 (ppm): 20,8 ; 66,3 ; 128,0; 129,2 ; 134,2 ; 134]50,7 ;
192,5.

IR (KRS-5) v (cmi): 2936 ; 1751 ; 1705 ; 1598 ; 1450 ; 1421 ; 137820.

SM (IC ; NH3) m/z: 179 [M+H] .
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232 - 2-(Triméthylsilyloxy)acétophénone

o .
_ C11H1602SI
OSiMe3 M=208,33 g/mol
Huile incolore

A une solution de 1,000 g (7,35 mmol) de 2-hydemétophénone dans 30 mL de
tétrahydrofurane anhydre refroidie a 0 °C, sous oaphére d’argon, sont ajoutés
successivement 1,23 mL (8,8 mmol ; 1,2 éq.) déhyiamine et 94QuL (7,35 mmol ; 1 éq.)
de chlorure de triméthylsilyle. Le mélange réaatieinest agité a température ambiante
pendant une nuit.

La solution est filtrée et le filtrat concentrée Lrésidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice et 1,302 mg (884r)e huile incolore sont obtenus.

Précaution de stockage Sous argon, a température ambiante.
Rf=0,43 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 9/1 ; UV, V).

RMN *H (300 MHz ; CDClg) & (ppm): 0,20 (s, 9H) ; 4,93 (s, 2H) ; 7,45-7,50 @H) ; 7,56-
7,61 (m, 1H) ; 7,91-7,94 (m, 2H).

RMN 3C (75 MHz ; CDCl3) § (ppm): 0 ; 66,9 ; 128,1 ; 129,0 ; 133,7 ; 135]®7,5.

IR (KRS-5) v (cm®): 2958 ; 1705 ; 1687 ; 1599 ; 1450 ; 1252 ; 123257 ; 978 ; 872 ; 846.

233 - 4’-Acétyloxyphénylméthylcétone

0
Ci10H1003
0 M=178,19 g/mol
)J\o Huile brune

A une solution de 1,000 g (7,35 mmol) de 4’-hydmaxénylméthylcétone et 66 mg
(0,28 mmol ; 0,025 éq.) das-triflate de cuivre dans 20 mL de dichlorométhankyare sous
atmosphére d’argon, sont ajoutés 1,38 mL (14,70 Im@eq.) d’anhydride acétique goutte a
goutte. Le mélange est agité a température ambpemeant 2 heures.

25 mL de dichlorométane sont ajoutés au mélangephase organigue est lavée
successivement avec 50 mL d’eau et 25 mL d’undisolsaturée de chlorure de sodium puis
séchée sur du sulfate de sodium, filtrée. Le fikxst concentré et 1,374 g (100%) d’une huile
brune sont obtenus

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 2,25 (s, 3H) ; 2,52 (s, 3H) ; 7,13 (d, =Bz, 2H) ;
7,92 (d, J=8,7 Hz, 2H).

RMN 'C (75 MHz ; CDCls) & (ppm): 21,2 ; 26,7 ; 121,9 ; 130,0 ; 134,8 ; 1541%8,9 ;
196,9.
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IR (KRS-5) v (cmi™): 3072 ; 3005 ; 1762 ; 1685 ; 1600 ; 1372 ; 136@68 ; 1202 ; 1165 ;
1015.

SM (ESI) m/z: 178 [M[.

Densitéd=1,140.

245 - (4’-Méthoxyphénylimino)acétate d’éthyle

_0O
C11H13NOs
N M=207,23 g/mol
H)\[(OV Huile verdatre
o]

A 5,000 g (40,60 mmol) deara-anisidine et 27 g de tamis moléculaire activé (dA)s
60 mL de toluéne anhydre, 8,50 mL (42,6 mmol ; 16§95 d’'une solution commerciale de
glyoxalate d’éthyle a 50% dans le toluéne anhyslvat ajoutés goutte a goutte a température
ambiante. Le mélange est agité vigoureusement ped8aminutes.

Le milieu réactionnel est alors filtré sur céligg,le filtrat est concentré sous pression
réduite. 8,335 g (99%) d’une huile verdatre sortenbs.
Précaution de stockage a -18 °C, sous atmosphere d’argon (quelques jours)

Rf=0,23 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, V).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm): 1,38 (t, J=7,2 Hz, 3H) ; 3,82 (s, 3H) ; 948, J=7,2
Hz, 2H) ; 6,91 (d, J=9,0 Hz, 2H) ; 7,34 (d, J=94 BH) : 7,92 (s, 1H).

RMN *3C (50 MHz ; CDCls) & (ppm): 14,6 ; 55,8 ; 62,1; 114,9; 124,0 ; 141148,3 ;
160,9 ; 163,9.

SM (IC ; NH3) m/z: 208 [M+HT] .

247 - (2S,3S)-2-(4’-Méthoxyphénylamino)-3-méthyl-éxo-pentanoate

d’éthyle
O\
/©/ Ci15H21NO4
Q HN M=279,33 g/mol
)J\_/\WOM Huile jaune

Mode opératoire optimisé dans le méthanol:

A une solution de 2,218 mL (24,45 mmol ; 5,5 étg) butan-2-one dans 2 mL de
méthanol anhydre a température ambiante sous al@sgd’argon, sont ajoutés 90 mg (0,79
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mmol ; 0,175 éq.) de L-proline. Aprés 30 minuteagitation, 932 mg (4,50 mmol) de (4-
méthoxyphénylimino)acétate d’éthyB5 solubilisés dans 1 mL de méthanol anhydre sont
ajoutés goutte a goultte.

Aprés 9 heures d’agitation, le solvant est évapae résidu est repris dans le
dichlorométhane et le précipité formé (L-prolinedt diltré. Le filtrat est concentré et
chromatographié sur gel de silice (15% Cyclohexaretate d’'éthyle). 0,982 mg (78%)
d’une huile jaune sont obtenus (diastéréoisomeyieisgomere : 87/13, > 99% ee).

Précaution de stockage a -18 °C, sous atmosphere d’argon.

Rf=0,18 (SiQ ; Cyclohexane/Acétate d’éthyle : 8/2 ; UV, V).

RMN *H (300 MHz ; CDCls) & (ppm) : 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3H) ; 1,23 (d, J=7,3 BH) ; 2,21
(s, 3H); 3,01 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,90 (sH)1 4,15 (g, J=7,1 Hz, 2H); 4,31 (d, 1H,
J=5,6 Hz) ; 6,64 (d, J=9,1 Hz, 2H) ; 6,76 (d, J49Z 2H).

RMN **C (50 MHz ; CDCls) § (ppm) : 12,1; 14,1 ; 28,4 ; 49,1 ; 55,5 ; 59613 ; 114,7 ;
115,7 ; 140,5; 153,0; 172,7 ; 209,2.

SM (IC ; NH3) m/z: 280 [M+HT] .
HPLC :

Colonne chiralcel OD-H
n-Hexane/Ethanol : 99/1

Débit= 6 mL/min
tr=10,70 min
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RESOLUTION CINETIQUE D'AMINES ET NOUVELLES APPLICATONS DE
GUANIDINES BICYCLIQUES EN ORGANOCATALYSE.

Résumé :

Les amines chirales énantiomériguement pures son¢ djrande importance en chimie
organique. En effet ces amines peuvent étre w@giséomme agents de résolution,
intermédiaires dans la synthese de substancegglgjoEment actives ou comme auxiliaires
chiraux. Ainsi, une premiére partie de ces travadethése repose sur la résolution cinétique
d’'un mélange racémique d’amines a l'aide d’un riéabiral N-acétylsulfonamide développé
au laboratoire. D’'une part il permet I'acétylatiénantiosélective d’une diamine d’intérét
thérapeutique, latrans-2,5-diméthylpipérazine, avec un exces énantiornérige 86%.
D’autre part, l'utilisation du réactif chiral acé&ulfonamide conjointement avec des bases
aminées achirales conduit a linversion totale tmadntiosélectivité de la réaction de
résolution cinétique d’amines. La deuxiéme pargeladthese décrit le développement d’'un
nouveau systeme catalytique pour [lacétylation 8asélective d’amines basé sur
I'utilisation de guanidines bicycliques comme cgsalr. Enfin, la troisieme partie met en
évidence le pouvoir catalytique de la guanidingdique 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-éne
TBD pour I'aminolyse d’esters et la deutériation rdelécules fonctionnalisées a caractere
acide.

KINETIC RESOLUTION OF AMINES AND NEW APPLICATIONS © BICYCLIC
GUANIDINES IN ORGANOCATALYSIS.

Summary :

Amines bearing an adjacent enantiomerically pimeat center are highly valuable in
organic chemistry due to their extensive use asaklauxiliaries, resolving agents and
intermediates in the synthesis of biologically imtpat molecules. The first part of the thesis
deals with the kinetic resolution of a racemic migt of amines with a chiral reageNt
acetylsulfonamide developed in the laboratory. Tihesgent affords enantioselective
acetylation of a diamine of biological interestg tttans-2,5-diméthylpipérazine, with an
enantiomeric excess of 86%. In addition, the useadiiral nitrogen-containing bases,
together with the chiralN-acetylsulfonamide, could orchestrate the absadteeesochemical
outcome of the kinetic resolution of amines. Theosel part of the thesis describes the
development of a new catalytic system for the anselkective acetylation of amines using
bicyclic guanidines as catalyst. Finally, the thpart highlights the catalytic activity of the
bicyclic guanidine 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]decbBe TBD for the aminolysis of esters and
the deuteration of acidic molecules.



Nom du document : These compilée

Répertoire : C:\Documents and Settings\csabot\Mes
documents\Cyrille\Thése\Redaction de these\Mamuisitnal\Manuscrit final

Modele : C:\Documents and Settings\csabot\Applicati
Data\Microsoft\Modeles\Normal.dot

Titre : I

Sujet :

Auteur : csabot

Mots clés :

Commentaires :
Date de création : 14/07/2007 14:09:00

N° de révision : 11
Dernier enregistr. le : 29/09/2007 18:48:00
Dernier enregistrement par : csabot

Temps total d'édition :346 Minutes
Derniére impression sur :  29/09/2007 18:49:00
Tel qu'a la derniere impression

Nombre de pages : 278

Nombre de mots : 57 013 (approx.)

Nombre de caracteres : 313 572 (approx.)



