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Introduction générale

Au cours des dernieres années, la mise en ceuvreudelles stratégies en synthese organique
associées a I'excellence des moyens analytiquegeomis la production de molécules d’une grande
complexité. Les méthodes de synthése sont si narsbseet performantes que la question n’est plus
de savoir si la préparation d’'une cible moléculase réalisable, mais plutét comment elle doit étre
réalisée. En effet, la chimie organique est con&ena de nouveaux défis du fait du possible
épuisement des matieres premiéres, de leur priku girix de I'énergie. Il s’agit donc de mettre en
ceuvre des séquences chimiques en respectant tdesscéconomiques aussi bien qu’écologiques.

C’est pourquoi le concept d’économie d'atomes damgprocédé chimique, proposé il y a
presque deux décennies par B. Trost est tout &l’&tualité’ Ce concept repose sur I'analyse de la
transformation chimique unitaire et suggere, alanmgalisation d’'une réaction, de poser la question
suivante : aprés une transformation chimique, cembiatomes du produit de départ se retrouveront
dans le produit d’arrivée ? De plus, pour compéediicacité de plusieurs méthodes de synthese, un
facteur « E (environmental quotient) » a été priggril s’agit du rapport entre la quantité de déchets
associés a la méthode de synthése. Actuellement lpopréparation d’'une molécule élaborée, le
rapport E se situe entre 25 et 100 (quotient ddspdes déchets pour obtenir 1 kg de produit fircal),
gui sera inacceptable dans un proche avenir.

Il devient donc évident que dans I'avenir le clsimiorganicien devra s’efforcer de trouver un
chemin de synthése idéal pour chaque cible moligeullaa synthése idéale pour un composeé précis
serait constituée par une série d’additions simlesr lesquelles les réactifs ne seraient utiligésn
guantité catalytique pour éviter I'introduction geotections ou de transformations de groupements
fonctionnels. La complexité de certaines moléculesessiterait également de considérer la sélectivit
(chimio, régio, stéréo-) de chaque étape pour rédaigénération de sous-produit par des réactions
parasites. C’'est pour cette raison que la rechedehia sélectivité et I'utilisation de la catalyse
chimie organique sont deux thématiques en pleiparesion.

Il existe certaines solutions a toutes ces denwmédequées ci-dessus. Ainsi, la réalisation de
plusieurs étapes en une seule opération permdtet'év perte de rendement, de réduire le tempes et
consommation de solvant, donc le facteur E devaarable.

Finalement le développement de réactions domiglonda définition de L. TietZeserait un
moyen efficace pour aller vers la réaction idéatm: éviterait ainsi des opérations de protection
chimigue en démasquant les fonctions réaciivagtu et de purifications des intermédiaires.

Dans ce travail, nous allons proposer une coritabua la synthése idéale en utilisant une
réaction basée sur la catalyse homogéne, I'hydmfiation, qui déclenchera des réactions domino.

Ce manuscrit comportera quatre parties. Le prenaieapitre concerne des rappels
bibliographiques sur I'hydroformylation. L'accenera mis sur I'utilisation de cette réaction en

! (a) Trost, B. M.Sciencel991, 254, 1471-1477. (b) Trost, B. MAngew. Chem. Int. Ed. Engl995 34, 259-
281.

2 Sheldon, R. AGreen Chem2007, 9, 1273-1283.

3 Tietze, L. FChem. Rev1996 96, 115-136.



synthese organique, notamment dans des réactiodenta Par la suite, chaque chapitre commencera
par un bref rappel bibliographique afin de sit@ecdntribution de nos travaux dans leur contexte.

Le second chapitre concerne la synthese et I'entpioins N-acyliminiums obtenus soit par
réactions multi-composantes soit par hydroformgfatiDans un premier temps, une réaction multi-
composante a été utilisée pour préparer des hoytavalhes variées qui ont ensuite été mises en
ceuvre dans une séquence cyclohydrocarbonylatiorHCYC hydrogénation pour la synthese
d’alcaloides comportant un motif pipéridine. Daescbapitre, une partie concerne la mise au point et
I'utilisation d’'une réaction domino CHC / additionucléophile. Dans cette réaction domino, unhbn
acyliminium est générin situ par hydroformylation, puis celui-ci est piégé gas nucléophiles pour
conduire a des hétérocycles variés.

Dans le troisiéme chapitre, I'usage de composégpoaant un motif aromatique a permis de
développer une réaction domino CHC / réaction deeRSpengler. Un ioN-acyliminium généré par
hydroformylation peut étre piégé par des groupemphényles ou par des indoles. Ceci a permis de
préparer des composés comportant un motif benzoligigdinone ou indoloquinolizidinone. Nous
avons aussi souhaité appliquer cette stratégisynthése de composés naturels.

Finalement, le quatrieme chapitre concerne I'emple composés comportant un motif
allyltriméthylsilane en hydroformylation. Cette s@&gce nous a permis de réaliser une réaction
domino CHC / aza-Sakurai-Hosomi / hydroformylatipaur la synthése d’indolizidinones et de
guinolizidinones fonctionnalisées. La syntheseadgt)-épilupinine, un alcaloide comportant un motif
quinolizidine, a ainsi été réalisée.

Nous conclurons sur l'importance de I'hydroforntida en synthése organique pour initier
des réactions domino afin de synthétiser des h®téles, ainsi que sur les perspectives découlant de
ces travaux.

10



Chapitre 1

La réaction d’hydroformylation
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Chapitre 1
La réaction d’hydroformylation

1.1 Introduction

L’hydroformylation d’oléfines (ou procédé oxo), @éwerte en 1938 par Roeléest une des
réactions majeure en catalyse homogene (SchémaCefttg réaction possede une grande importance
économique puisque environ sept millions de tordeeproduit oxo sont fabriqués chaque année dans
le monde. En effet, I'hydroformylation de propéned&thyléne sert a la préparation de matiéres
premiéres entrant dans la fabrication de polymérEs. plus de cet aspect industriel,
I'hydroformylation d’oléfine est une réaction chomie particulierement attractive. Elle permet en une
étape la formation d’'une nouvelle liaison C-C aigse l'introduction d’'une fonction aldéhyde par
simple addition de Het de CO sur un alcéne en présence d’un catalyseur

catalyseur CHO
H,/CO ~_-CHO

linéaire i

branché

Schéma 1.1 Hydroformylation d’oléfines conduisant ax aldéhydes linéaires ou branchés

L’hydroformylation est donc un exemple de réacttmonomique en atomes comme le définit
Trost : « Les méthodes efficaces de synthése requiBasaemblage de molécules complexes par des
réactions qui soient sélectives (chimio-, régidastéréo- et énantio-) et économiques en atomes (un
maximum d’atomes des réactifs de départ doivesti@trorporés dans le produit). Les méthodes qui
combinent deux synthons ou plus, avec tous lesautactifs utilisés en quantités catalytiqgues
constituent le plus haut degré d’économie d’atome »

En effet, I'hydroformylation est réalisée en présem’un métal de transition (catalyseurs
généralement basés sur le cobalt (1) ou sur leiuhodl)), et du gaz de synthése/€0 (1/1) aussi
appelésyngas De plus, tous les atomes présents dans le ré&Bctifépart ainsi que,Ht CO sont
additionnés au substrat et se retrouvent dantiujirfinal.

Enfin, grace aux conditions douces utilisées pouwnéger la fonction aldéhyde,
I'hydroformylation peut étre intégrée dans des ségaes multi-étapes pour réaliser des réactions
tandem ou domino.

Malgré ces avantages et en opposition a son titiliséndustrielle, I'hydroformylation reste
assez peu utilisée en synthése organique. Celasapliquer par la difficulté de contrdler la chiom
la régio- et la stéréosélectivité de cette réactioependant, lors des quinze dernieres années, de
nombreuses solutions ont été apportées, notamraeie géveloppement de nombreux ligands pour le
métal de transition.

* Roelen, O. (Chemische Verwertunggsgesellschaft) @berhausen) German Patent DE 849 34881952.
Roelen, O. U.S. Patent 2 327 08843; Chem. Abstr1944 38, 550.
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Dans cette premiére partie, nous allons résumeralgsects essentiels de la réaction
d’hydroformylation et donner quelgues exemplesate ilisation pour la synthése d’hétérocycles et
de biomolécules.

1.2 Catalyseur et mécanisme

La plupart des métaux de transition des groupesl® aontrent une activité catalytique en
hydroformylation en raison de leur capacité a foromee espécmétal-carbonyle-hydrureCependant
les catalyseurs a base de cobalt et surtout déurhpdont I'efficacité est supérieure d’un factagf,
sont les plus utilisés aujourd’hui. Une étape tngzortante a été franchie avec I'utilisation deatigs
complexants du métal. Le groupe de Wilkinson a iétueh détail les effets bénéfiques de
triarylphosphines pour modifier les catalyseursagebde rhodium. En plus d’améliorer le rapport
linéaire/branché lors de I'hydroformylation, cestatgseurs modifiés permettent de réaliser des
réactions dans des conditions de température girelsion beaucoup plus basses. De nos jours,
I'hydroformylation est réalisée presque exclusivetren présence de quatre métaux de transition : le
cobalt, le rhodium, le platine et le palladium. lresherches actuelles portent sur le développedeent
nouveaux ligands permettant de contréler tous Bsecs de I'hydroformylation, notamment la
régiosélectivité ou I'énantiosélectivité de la i@t

Au début des années 1960, Heck et Breslow onteétépremiers a proposer un mécanisme
pour I'hydroformylation catalysée par le cobalt giie 1.1% Ce mécanisme dissociatif est
généralement accepté et s’applique, avec quelqoefications, a I'hnydroformylation catalysée par
des complexes de rhodium modifiés par des phosplinges phosphites.

® Revues et livres utilisés pour ce chapitre : (8iBB.; Seiche, WSynthesis2001, 1, 1-36. (b) Eilbracht, P.;
Schmidt, A. M.Top Organomet. Cher2006 18, 65-95. (¢) Chiou, W.-H.; Lee, S.-Y.; Ojima,Gan. J. Chem.
2005 83, 681-692. (d) Breit, BTop. Curr. Chem2007, 279 130-172. (e)Catalysis by Metal Complexes,
Rhodium Catalyzed Hydroformylatioedited by Piet W. N. M. van Leeuwen and Carmeavél, Kluwer
Academic Publisher, 22,00Q (f) Modern Rhodium-Catalyzed Organic Reactioedited by P. Andrew Evans,
Wiley-VCH, 2005 93. (g) Eilbracht, P.; Barfacker, L.; Buss, C.pllishann, C.; Kitsos-Rzychon, B. E.;
Kranemann, C. L.; Rische, T.; Roggenbuck, R.; Sdbmi. Chem. Rev1999 99, 3329-3365. (h) Birkholz, M.-
N.; Freixa, Z.; van Leeuwen P. W. N. MChem. Soc. Re2009 38, 1099-1118.

® Heck, R. F.; Breslow, D. S. Am. Chem. Sot961, 83, 4023-4027.
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Figure 1.1 Mécanisme de I'hydroformylation d’alcéns catalysée par le rhodium

A partir de différentes sources de rhodium (I),ssptession du gaz de synthes#Q® et en
présence de ligands donneurs (L) comme des phasplon des phosphites, le complexe en
bipyramide trigonaléd est formé. Cet intermédiaire clé est une espéet# électrons de valence. La
dissociation d’'un ligand L conduit alors & un coexgl insaturé a 16 électroBsqui est I'espéce
active. Le cycle catalytique principal commence ralcavec la coordination de [I'oléfine,
préférentiellement en position équatoriale pourdouire a un nouveau complexe en bipyramide
trigonale C (espéce a 18 électrons de valence). L'étape digianbe pour la régiosélectivité de la
réaction, I'hnydrométallation, qui correspond adémtion de I'alcéne dans la liaison Rh-H a alaa.li
Les complexes tétragonaux alkyl-R» ou D, (16 €lectrons de valence) sont ainsi formés. La
coordination de CO permet ensuite d’obtenir les glewes en bipyramide trigonal& et E, (18
électrons de valence). Une insertion migratoirgdwpement alkyle sur un des ligands CO coordinés
génére alors les complexes tétragonaux acyFRlet F, & 16 électrons de valence. L’addition
oxydante d’une molécule dipermet ensuite la formation des complexes ernrdipige tétragonale
G, et Gy, (18 électrons de valence). Finalement, I'élimioatréductrice permet la libération des deux
isoméres linéaires et branchés de I'aldéhyde réigé@nération de I'espéce actiBe

Des études cinétiques sur les catalyseurs non-réedife rhodium suggérent que I'étape
limitante pour I'hydroformylation d’alcénes linéag est l'addition oxydante de dihydrogéne.
Cependant, pour les catalyseurs a base de rhodiodifiés par I'addition de triphénylphosphine,
I'étape limitante se situe au début du cycle céitphe, au niveau de I'étape d’addition ou d’ingert
de l'alcene.

Dans la plupart des cas, I'étape d’hydrométallafion- D) détermine la régio-, la diastéréo-
ainsi que I'énantiosélectivité de la réaction. Hfete I'insertion migratoire de CO procéde avec
rétention de configuration. L’hydroformylation cdste formellement en unsyn addition d'un
hydrure et du groupement formyle.
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1.3 Chimiosélectivité et groupes fonctionnels compatibles

En accord avec le cycle catalytique décrivant IHaformylation, deux principales réactions
secondaires peuvent survenir lors de la réactidrydrogénation et l'isomérisation de la double
liaison (Schéma 1.2). Ces réactions, souhaitées dartains cas, peuvent étres supprimées en
choisissant un ligand adapté comme nous le verpamda suite.

[Rh]
H,/CO

R/\/ R/\}{‘C 5 + RS + R/\/
H

hydroformylation hydrogénation  isomérisation

Schéma 1.2 Produits pouvant étre formés lors de Kuroformylation

En effet, de nombreux parametres importants peudees modifiés au cours d’'une réaction
d’hydroformylation, notamment la nature du catalyselu ligand, du solvant ou la pression ainsi que
la composition dwsyngas Tous ces parameétres vont avoir une incidencdestatio des différents
produits possibles comme nous le verrons plus loin.

Un aspect tres intéressant de la réaction d’hydmpftation est sa grande tolérance
fonctionnelle. En effet, un grand nombre de fonddiosont compatibles avec les conditions
d’hydroformylation comme par exemple les aldéhydéss alcools, les acétals, les acides
carboxyliques, les halogénures d'alkyle, les grougrs nitro, les composés soufrés, les amines
tertiaires ou les dérivés de pyridine. Certains posgs, comme les amines ou les dérivés de pyridine,
généralement connus pour empoisonner les catagyseont compatibles avec I'hydroformylation.
Cette grande tolérance fonctionnelle va permetwélider la réaction d’hydroformylation sur des
composés polyfonctionnalisés. Cela va permettrsi @ugtiliser I'hydroformylation dans des réactions
tandem ou domino sans interactions néfastes aaetres partenaires réactionnels.

1.4 Réactivité et régiosélectivité : utilisation de ligands

1.4.1 Influence du substrat

La réactivité des alcenes en hydroformylation ddpbaaucoup de la substitution de ces
derniers. Plus il comporte de substituants et mboiéfine est réactive (Figure 1.2). De maniéere
générale, le groupement formyle est introduit gucdrbone le moins substitué de I'alcéne. Il s'agit
donc d’'une addition anti-Markovnikov puisque I'hgdene est introduit sur le carbone le plus
substitué.

Introduction du l R' J J j R' J
groupe formyle
e N R& R/\/R R)\/R

>>

réactivité e e——
A B C D

Figure 1.2 Réactivité et régiosélectivité en fonatn de la substitution de I'alcéne
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Ainsi, la régiosélectivité pour les alcenes 1,lubdeditués B) et trisubstitués§) est trés
bonne. Cette régiosélectivité est expliquée paedpe de Keulemdnqui stipule que le groupement
formyle est introduit sur un alcéne de maniereiteéla formation d'un atome de carbone quaternaire
Cependant, les alcenes trisubstitués sont beaunouys réactifs en raison de leur encombrement et
nécessitent des conditions réactionnelles plussdw® qui entraine parfois des réactions parasites
d’isomérisation ou d’hydrogénation. En raison dsmtombrement, I'étape d’insertion de I'oléfine sur
le rhodium est certainement plus difficile ce gaduit la réactivité. Les alcenes 1,2-disubstitués
dissymeétriquesQ) représentent le cas le plus compliqué a caus® dgiosélectivité et il n’existe pas
de solution générale a ce probléme.

Les alcénes monosubstitués) (sont les plus réactifs et conduisent préférdatignt aux
aldéhydes linéaires. Malgré tout, un certain pawage d’'aldéhyde branché est toujours observé et
celui-ci peut devenir majoritaire si la double dian porte des substituants électroattracteurs(Bah
1.3).

[Rh] S St CHO
H Rh Rh
L AR
R = EWG R R )] branché
favorisé pour R = aryle, CF3 ou
[Rh] [ s 5 )] OMe, OFEt...
H,/CO Rh Rh
R 277 sl < .  _~_FCHO
5 R
R/)r\ / g 0 o
R =EDG L ] linéaire

favorisé pour R = alkyle

Schéma 1.3 Stabilisation de I'espéece alkyle-Rhodiuet influence sur la régiosélectivité

Ce résultat peut étre rationnalisé par le fait lquéison alkyle-rhodium (C-Rh, liaisas) est
polarisée avec une charge partielle positive sund¢al et une autre négative sur le carbone. Si le
groupement R est électroattracteur (EWG), la chaagéelle négative du carbone est stabilisée par
I'effet attracteur de R. Le rhodium se place eritpmsbranchée a proximité de ce groupe et coraluit
la formation majoritaire de I'aldéhyde branché. Quaide groupement R est donneur (EDG) comme
dans le cas d'un alkyle, l'insertion du rhodium position linéaire est favorisée, ce qui conduit
majoritairement a I'aldéhyde linéaire.

1.4.2 Evolution de la réaction d’hydroformylation : emploi de ligands

La premiere génération de catalyseurs d’hydrofoatigth était basée sur des complexes de
cobalt-carbonyles sans ajout de ligands. La faibdetivité du cobalt exigeait des conditions tresed
(150 °C, 200 a 300 bar,KO) pour réaliser I'hydroformylation. Ce procédgie utilisé pour
I'hydroformylation d’alcenes variés, notamment d&gnes internes qui conduisaient majoritairement
a l'aldéhyde linéaire apres isomérisation de labiliaison en position terminale. Initialements le
réactions catalysées par le rhodium (I) sembladgsries, car la formation de I'espece rhodium-hyelrur
exige une forte pression en hydrogene.

Au milieu des années 1960, le groupe de Wilkiisordémontré que les triarylphosphines
peuvent étres utilisées en complexe avec le rhogioun former des espéeces catalytiques trés actives

"Keulemans, A. I. M.; Kwantes, A.; van Bavel,Recl. Trav. Chim. Pays-B4948 67,298.

8 (a) Evans, D.; Osborn, J. A.; Wilkinson, &.Chem. Soc. A968 3133-3142. (b) Evans, D.; Yagupsky, G.;
Wilkinson, G.J. Chem. Soc. A968 2660-2665. (c) Brown, C. K.; Wilkinson, G. Chem. Soc. A97Q 2753-
2764,
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dans des conditions beaucoup plus douces (80 °C,a1B0 barsynga$. L'utilisation de
triphénylphosphine (TPP) comme ligand pour le rbodia conduit & son utilisation dans quasiment
tous les procédés industriels dans les années 1880igands phosphorés jouent un réle au niveau
stérique et au niveau électronique sur le métas. éffets ont été étudiés par TolMapui a déterminé

le parametre électronigyeainsi que le parametre stérique pour I'angle desore®.

Le parameétre électroniqug est une mesure globale des propriétés de donati@t
d’'acceptationrtdes ligands phosphorés (Figure 1.3). Une valeuréélelu facteur représente un
ligand qui est un bon acceptenr alors qu'une valeur du facteyr faible représente un ligand
fortement donneus. Cette valeur est mesurée par la fréquence datidhrsymétrique des liaisons
Ni(CO)sL en infra-rouge. Une forte rétro-donation du métalcarbonyle (cas d’un ligand phosphoré
donneurs, a gauche dans la figure) entraine une baissa ftéduence de vibration de la liaison CO.
Dans le cas d'un ligand phosphoré fortement acaepteune augmentation de la fréquence de
vibration est observée.

T U T T
P M c O P M c O
Forte rétro-donation au CO Faible rétro-donation au CO

Figure 1.3 Représentation de la valeuy de Tolman selon les propriétés du ligand phosphoré

Le parametre stérique est exprimé par I'angle desamed et qui est défini selon I'angle de
Tolman (Figure 1.4). Pour les ligands phosphorésadentates, I'anglé est défini par I'angle du
cbne, centré sur 'atome métallique avec le phospptaceé a 2,28, touchant les groupements portés
par le phosphore. Pour les phosphines comportéfératits substituants, une moyenne des trois est
prise. Le concept d’'un « angle de morsure natueelété ensuite introduit en 1990 par Whiteker et
Casey”® L'angle de morsure naturel est défini comme l'angle chélation préféré déterminé
uniquement par le squelette du ligand. Cet andleadsulé par mécanique moléculaire en considérant
un centre métallique coordinné aux atomes de ploosptPour les ligands bidentates, cet angle est
d’environ 109° dans les complexes tétragonaux atprd est de 120° dans les complexes en
bipyramide trigonale, ce qui place le ligand enitpms bis-équatoriale. La conceptualisation de
'ensemble de ces parametres a permis de comprdiditaence d'un ligand sur la réaction
d’hydroformylation.

Q /T \
R,R, R,P B PR,
\—\ — Q ~n ¢
PR N
o M

Modele pour le calcul de
I'angle de morsure naturel
@ : angle du cdne de Tolman d'un ligand bidentate : g,

Figure 1.4 Représentation de I'angle de Tolmaa et de I'angle de morsure naturefn

° Tolman, C. AChem. Rev1977, 77, 313-348.
19 Casey, C. P.; Whiteker, G. [6r. J. Chem199Q 30, 299-304.
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Dans les travaux de Wilkinson, la triphenylphosphitionnait les meilleurs résultats. La
recherche de nouveaux ligands a permis la miseusneode nouveaux procédés industriels comme le
procédé RuhrChemie-RhonePoulenc qui utilise umégsoluble dans I'eau : le TPPTS. (Figure 1.5)
Ce procédé utilise un systeme biphasique avec ldapsase aqueuse le complexe rhodium-TPPTS
alors que le produit de réaction, le butanal, sevie dans la phase organique. L'intérét de cette
méthode est la facilité de récupération du prodieitéaction et la possibilité de recycler le camily.

Dans les années 1980, la découverte par le graaipéad Leeuwelt de I'effet spectaculaire
de monophosphites trées encombrés (FigureA).Sur la rapidité de la réaction d’hydroformylatian
stimulé un essor considérable de recherche sur plessphites. La présence de groupes
électroattracteurs sur le ligand phosphoré (liggm$sédant un facteuy faible) entraine un
accroissement de la vitesse de réaction en raisme dissociation plus facile de la liaison M-CO et
d’'une association plus forte avec I'alcéne puislgumétal devient plus électrophile. C’'est pourquoi
les phosphites, qui sont de meilleurs acceptaugsie les phosphines permettent généralement
d’obtenir des fréquences de «turnover » plus élev®e plus, les phosphites sont plus faciles a
préparer que les phosphines et moins sensiblesydhtion. Cependant, ils sont sensibles a cedaine
réactions parasites comme I'hydrolyse ou la réadiérbuzov.

R R
R
sogNa
Na0;S”~ : P

SIET el s

R =tBu
diphosphite développé par
Union Carbide Corporation

A B
Figure 1.5 Structure de quelques ligands utilisésnehydroformylation

TPPTS monophosphites
encombrés

Bryant? et al. ont ensuite mis au point de nouveaux ligands de piposphite poutnion
Carbide Corporationlls ont réalisé la synthése de diphosphites tnesmabrés (Figure 1.1). Plus
stables que les monophosphites, ils permettentehabdavantage de sélectivités, et un turnoves plu
élevé pour former I'aldéhyde linéaire. La naturdidand utilisé pour réaliser une hydroformylatian
une importance cruciale et détermine de nombreprds tel que la vitesse de réaction, le rapport
linéaire/branché ou encore la présence de réacermndaires (hydrogénation, isomérisation). Selon
le substrat utilisé, différents ligands ont été edéppés et permettent d’obtenir de trés bonnes
sélectivités.

1 (@) van Leeuwen, P. W. N. M.; Roobeek, C.JF.Organomet. Chenl983 258 343-350. (b) Brit. Pat.
2,068,377, U.S. Pat. 4,467,11883(to Shell Oil);Chem. Abstr1984 101, 191142.

12 Billig, E.; Abatjoglou, A. G.; Bryant, D. R. U.®at. 4,769,498, U.S. Pat. 4,668,651; U.S. Pat. 2643987
(to Union Carbide Corp.;hem. Abstr1987, 107, 7392.
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Figure 1.6 Ligands couramment utilisés en hydroformlation et régiosélectivité associée

La triphénylphosphine (TPP) permet d’obtenir unlec#ité linéaire/branché d’environ 3/1
sur la majorité des alcenes terminaux (Figure L&jtilisation de ligands bidentates possédant un
angle de morsure large, comme le BISBI ou le xamdpha permis d’améliorer le rapport
linéaire/branché jusqu'a 66/1 pour I'hydroformytati de I'hex-1-éne. Cependant ces ligands ne
permettent pas d'obtenir de bons résultats sur kesissubstrats. C’est pourquoi le ligand le plus
rencontré en synthése organique est le biphephiyudert parUnion Carbide Corporation Il
permet d'obtenir une bonne vitesse de réaction guisn tres bon rapport linéaire/branché pour un
grand nombre de substrats fonctionnalisés ou non.

1.5 Applications de I'hydroformylation en synthése organique

De nombreuses applications de I'hydroformylationsgnthése organique ont été trouvées en
raison de sa grande tolérance fonctionnelle, gilde I'introduction d’une fonction aldéhyde permet
de réaliser des transformations ultérieures. Dangremier temps nous allons étudier des exemples de
réactions d’hydroformylation régio-, diastéréo-énantiosélectives. Puis nous verrons des exemples
d'applications de I'hydroformylation pour la synfieed’hétérocycles azotés ainsi que son utilisation
dans des réactions domino ou tandem.

1.5.1 Controle de la diastéréosélectivité et de la régiosélectivité de la réaction
d’hydroformylation

Les deux faces d'une oléfine d’'un substrat chi@htspar nature diastéréotopiques. La
discrimination des deux faces de l'oléfine lors Ithgdroformylation représente donc un enjeu
important. Cette différenciation est possible @islde I'approche du catalyseur vers le substrat,
I'énergie d'activation des deux états de transifiossibles est suffisamment différente. Ce conutéle
la diastéréosélectivité peut généralement étreteieselon deux modes différents : soit par coatrol
actif (A) du substrat soit par contrdle pas8f (Figure 1.7).
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A B

[réactif]

Volume passif

reactif]” Vv [réactif]/ Vi

V<V, Vi>V,

Figure 1.7 Contrdle actif (A) ou passif (B) pour ladiastéréosélectivité

Pour réaliser un controle actih) afin de différencier les faces de I'oléfine, lmgpement
directeur doit chélater le réactif afin de le dérgvers une seule face. La vitessg eét donc trés
supérieure a la vitesse;.VDans le cas d'un contrdle passif, le volume génér encombrement
stérique sur une des deux faces de l'oléfine ceegtraine une attaque du réactif sur I'autre face d
l'oléfine (V1> V).

1.5.1.1 Controle passif par le substrat

Pour le contréle passif de la diastéréosélectiviéé substrat posséde généralement une
conformation dans laquelle une des deux faces aleéhie est moins encombrée que l'autre. Les
interactions de répulsion stérique controlent teygrocéde.

La préparation d'aldéhydes par hydroformylationnadenoterpénes a un intérét en synthése.
Ces composés possédent en effet des activitégljoks ou olfactives, et sont aussi utilisés comme
intermédiaires en synthese organique. Pour les tepenes possédant un squelette rigide, un haut
niveau de diastéréosélectivité est généralemergrabsen raison des répulsions stériques dues a
'encombrement d’une face de l'alcéne. L’hydrofotation du (-)g-pinene (Schéma 1.4) en est un
bon exemplé® En présence d’une source de Rh(l) et de triph@ogiphine, I'hydroformylation se fait
majoritairement sur la face la moins encombrée-@fi-pinéne pour conduire majoritairement st
10-formyle-pinane. Le composé est obtenu avemurréndement et une bonne diastéréosélectivité.

1 %mol Rh (I) ﬂ
e 2,5 %mol PPH; ‘ <
20 bar H,/CO (1/1) §f

toluéne, 18 h, 78 °C

trans Approche du catalyseur
conv. 87% par la face la
cis/trahs 91/9 moins encombrée

Schéma 1.4 Hydroformylation du (-)g-pinéne

13 (@) Azzaroni, F.; Biscarini, P.; Bordoni, S.; Lamg, G.; Venturini, EJ. Organomet. Chem996 508 59-67.
(b) Siral, S.; Kalck, PNew J. Cheml997, 21, 1129-1137.
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Un autre exemple concernant le contréle de la éliéssélectivité par le substrat est présenté
sur le Schéma 1.5. Le groupe de Leightan démontré que I'hydroformylation d'acétals d’énol
cycliques catalysée par le rhodium en présencerighénylphosphine est trés régiosélective et
extrémement diastéréosélective.

Me Me
z 1 %mol Rh(CO),acac P
o~ "o 4 %mol PPhg c o O régiosélectivité : 9-14/1
/f\/& 55 bar H,/CO (1/1) R /'\/'\)J\H diastéréosélectivité : >50/1
R THF, 75 °C
R =Me: 80%

R =BnOCH,CH, : 71%
Schéma 1.5 Hydroformylation d’acétals d’énols cydijues

Cette méthode tres élégante permet la préparamle fdes 3,5-dihydroxyaldéhydes protégés
avec de bons rendements et d’excellentes diasédeétisités sans manipulation excessive de
groupements fonctionnels. Ces composés, tres ytibes la synthese de produits naturels, sont
généralement préparés par des réactions de typksatibn. L’hydroformylation est donc une bonne
alternative a ce type de réactions.

Récemment, et pour la premiére fois, le groupeBuast' a démontré qu'il était possible
d’obtenir de hauts niveaux de diastéréosélectipio@ir I'hydroformylation d'alcénes acycliques
(Schéma 1.6). En effet, I'hnydroformylation de 2-piié4-(prop-2-ényl)[1,3]dioxanes en présence de
Rh(l) et de triphénylphosphite conduit, avec des tbdns rendements et une diastéréosélectivité
exceptionnelle, a la formation des stéréotriadesadigurationanti correspondantes. Ces composés
sont considérés comme des « building blocks »mpsertants en synthése de polyketides.

H
Ph Ph CH,

0
e 0,7 %mol Rh(CO)yacac __J_ .
0”0 4 %mol P(OPh), 070 o \R QD
v

W 20 bar H,/CO (1/1) MH H H
& PhMe, 70 °C = R

RI\:/IeO

Me .
[L,RhH] nOe
R =Me : 80%, r.d. > 99/ Conformation préférentielle
= . 0,
R=Et:79% rd.>991  jéterminée par NOESY 2D

R = CH,OBn : 92%, r.d. 95/5
Schéma 1.6 Hydroformylation diastéréosontrolée d’'aknes acycliques

La diastéréosélectivité observée a été expliquéelggprésence d’'une conformation trés
majoritaire du substrat en solution. Ceci a étéfiegépar des expériences de NOESY en 2D. Cette
conformation résulte a la fois de la minimisatiogs dnteractions répulsives/npentane entre le
groupe R et le méthyle, ainsi que de la minimisatite la contrainte % de l'alcéne. Ces deux
interactions répulsives orientent donc la douldesdin acyclique dans une seule position bien dgfini
et I'hydroformylation se fait donc trés majoritaitent sur une seule face de cet alcéne. Cette
hypothése a ensuite été confirmée par I'hydrofoatiph de composés analogues. Lorsque le groupe
R se trouve en position axiale ou est absent, arte pompléte de la diastéréosélectivité est obBserv

14 (@) Leighton, J. L.; O'Neil, D. NJ. Am. Chem. So&997 119, 11118-11119. (b) Sarraf, T. S.; Leighton, J. L.
Tetrahedron Lett1998 39, 6423-6426.
15 Breit, B.; Zahn, S. KTetrahedron Lett1998 39, 1901-1904.
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1.5.1.2 Controle actif par le substrat : utilisation de groupes directeurs

Les réactions dirigées représentent une excellenéhode pour le controle de la
régiosélectivité et de la diastéréosélectivité d'vdaction. Certains groupes fonctionnels sontffet e
capables de se coordiner a un catalyseur métalkqueourront ainsi influencer I'approche de ce
dernier. Pour appliquer cette stratégie en hydnojtation, deux problémes importants doivent étre
résolus : tout d’abord le groupe directeur doie &apable de se lier au catalyseur malgré la présen
de CO en large exces qui sert lui aussi de ligBedplus, la coordination entre le groupe directur
le métal doit étre réversible afin d’assurer un bam-over de la réaction en utilisant des quasitité
catalytiques de métal. Les premiers travaux danslareaine ont été réalisés par les groupes de
Jackson et de Burke (Schéma 1.7). lls ont montgélgsi phosphinéset les phosphitéSjouaient
parfaitement le réle de groupements stéréo-diresiear complexation du métal.

2 %mol [Rh(OAc),],
35 bar H,/CO (1/1)
benzéne, 100 °C

Schéma 1.7 Hydroformylation dirigée par un groupemast phosphite

OP(OEt), P(OEt), P(OEt),

WCHO 72%
cisltrans 97/3

trans

Les cyclohexénylphosphites sont hydroformylés awecbon rendement et la réaction est
complétement régiosélective. De plus, la diasté&éotvité de cette réaction est bonne puisque les
deux produits sont obtenus dans un rapport 97faweur ducis.

Cette stratégie de groupe directeur a aussi étéogéwppar Burk® dans la synthése totale de
la (+)-Phyllanthocin pour fonctionnaliser un intédiaire de synthése avancé (Schéma 1.8). Pour
introduire une fonction acide, qui est ensuite ¢&&p un groupement glycosylé, les auteurs ont
souhaité utiliser I'hydroformylation d’'un alcenetéme. Pour l'efficacité et I'esthétisme de leur
synthése totale, cette hydroformylation se devéitrel régio- et diastéréosélective. En utilisant un
groupement directeur adapté : rféétaDiPhenyl PhosphinoBenzoatexDPPB), un haut niveau de
sélectivité est obtenu conduisant au produit atteangec un bon rendement de 72%. Les auteurs ont
aussi montré que le+DPPB était ici le ligand idéal. En effet, en 'ebse de groupe directeur ou en
le remplacant par IparaDPPB une perte compléte de sélectivité et de ixdigch été observée. Ceci
montre que dans ce cas,nfeDPPB permet de délivrer le rhodium exactement @ éndroit sur
I'alcéne, assurant une bonne sélectivité.

18 (@) Jackson, W. R.; Perlmutter, P.; Suh, G}HChem. Soc., Chem. Commii887,724-725. (b) Jackson, W.
R.; Perlmutter, P.; Tasdelen, E. Eetrahedron Lett199Q 31, 2461-2464.

17 Jackson, W. R.; Permutter, P.; Tasdelen, B. Ehem. Soc., Chem. Comm@90,763-764.

18 Burke, S. D.; Cobb, J. E.; Takeuchi, X.Org. Chem199Q 55, 2138-2151.
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Me
0]
8 %mol [(cod)RhOACc],
50 bar H,/CO (1/1)
Ph,P benzeéne, 85 °C, 3 h

H
‘\(ﬁ\ Me <—

Om-DPPB

(+)-Phyllanthocin
Phyllanthus accuminatus Vahl.
anti-cancéreux

Schéma 1.8 Synthése totale de la (+)-Phyllanthoaitilisant une hydroformylation dirigée

Plus récemment, Breit et ses collaborateurs onteldppé une stratégie contrélant la
diastéréosélectivité dans I'hydroformylation d’adto méthallylique¥ (Schéma 1.9) et homo-
méthallylique&’ (Schéma 1.10) en utilisanbltho-Diphenylphosphinobenzoate-DPPB).

PPh, 0,7 %mol Rh(CO),acac PPh;

: R = Ph: 99%, r.d. 92/8
0”0 2,8 %mol P(OPh), 0”0 R = iPr: 98%, r.d.06/4

= . 0,
R)\( 20 bar H,/CO (1/1) R)\‘/\[(H R = Cy: 81%,r.d95/5
Ve PhMe, 90 °C fe O

Schéma 1.9 Hydroformylation dirigée d’alcools méthlyliques

Les substrats de départ sont facilement préparésopalage entre I'alcool allylique et I'acide
2-(diphenylphosphino)benzoique puis soumis a I'bfaimylation en présence de Rh(l) et de
triphénylphosphite pour conduire aux aldéhydes espondants avec une trés bonne
diastéréosélectivité. Dans tous les cas c'estdlaidesyn qui est obtenu trés majoritairement. Si le
groupement directeur est enlevé, I'hydroformylatiolieu mais la diastéréosélectivité chute a enviro
70/30.

L’extension de cette stratégie aux alcools horgblles a permis de mettre en évidence que
le groupeo-DPPB est capable d’induire une bonne diastéréatdété sur ces substrats.

9 (a) Breit, B.Angew. Chem. Int. Ed. Engl996 35, 2835-2837. (b) Breit, BLiebigs Ann./Recuell997, 9,
1841-1851.
2 (a) Breit, B.Chem. Commuri997,591-592. (b) Breit, BEur. J. Org. Chen1998 3, 1123-1135.
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PPh, PPh,
0,7 %mol Rh(CO),acac R =Ph:72%, r.d.90/10

2,8 %mol P(OPh) R =iPr:99%, r.d. 87/13
o ¢ Ne ° o9 I\?/Ie 0 R=Cy:90%, r.d. 91/9

R 20 bar H,/CO (1/1) R H
PhMe, 30290 °C

Schéma 1.10 Hydroformylation dirigée d’'alcools homméthallyliques

L’'aldéhyde de configurationanti est obtenu avec de bons rendements et une
diastéréosélectivité d’environ 90/10. L'utilisatiolu groupemeno-DPPB permet donc d’obtenir de
bonnes sélectivités mais il doit étre lié de manigovalente au substrat. Ceci implique son utibsat
en quantité stoechiométrique et des étapes supplémes de synthése a la fois pour introduire le
groupement directeur puis pour I'enlever.

Plusieurs équipes ont donc tenté de développer stle¢égies permettant I'emploi de
groupements directeurs en quantités catalytiquess flecemment, ce type de stratégie a été mis au
point pour I'hydroformylation d’acides carboxyliggiensaturéé® Les auteurs ont développé un ligand
« supramoléculaire » comportant a la fois un growg® guanidinium et un groupement
triarylphosphine (Schéma 1.11). Le groupement gliainim va permettre la reconnaissance du
substrat par des interactions supra-moléculairé@put permettre leur liaison temporaire, pendant
laquelle I'hydroformylation pourra avoir lieu.

1 %mol Rh(CO),acac

0] 9 i 0] 0]
10 %mol Ligand A | . \Oj\i
=
OH 6 bar H,/CO (1/1) OH OH N
THF, TA. 80% 6
111 Phy,P N
HoN__N
COOH 1 %mol Rh(CO),acac COOH h
S 10 %mol Ligand A NH
N | N 2
6 bar H,/CO (1/1) o A
THF, T.A. 75%

Schéma 1.11 Hydroformylation régiosélective d’acidecarboxyliques insaturés

Cette stratégie permet de réaliser I'hydroformglatsélective d’'un alcéne interne. En utilisant
le ligand A, les aldéhydes sont obtenus avec un bon rendetee@0% et dans un rapport de 11/1
entre les deux isomeres possibles. Un autre exephydeintéressant montre que l'interaction entre la
fonction acide et la guanidine est primordiale pque la réaction ait lieu. En utilisant un acide
comportant deux doubles liaisons terminales a dstartes différentes du carboxyle, les auteurs
parviennent & hydroformyler une seule des dewingléfa I'aide de ce ligand spécifique. Ce résultat
est expliqué par I'état de transition (Schéma 1l.da&hs lequel I'acide carboxylique est lié a la
guanidine. Le groupement triarylphosphine peutsaldélivrer le rhodium sur I'alcéne de maniere
régiosélective. Si le substrat n'est pas complexégand ou si la distance entre la fonction a@tle
I'alcéne est trop importante I'hydroformylation peut pas avoir lieu.

% Smejkal, T.; Breit, BAngew. Chem. Int. Ed. En§l008 47, 311-315.
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Schéma 1.12 Etat de transition expliquant la sélewité observée

Les groupes directeurs vont aussi étre utilisés poeerser la régiosélectivité naturelle de
I'hydroformylation. Par exemple, I'hydroformylatiaiégiosélective en position branchée d’'un alcéne
terminal est ardue puisqu’elle se fait naturellenmutdt de facon linéaire. Deux groupes de redterc
ont apporté quasiment en méme temps une solutgenpaobleme pour I'hydroformylation d’alcools
homoallyliques en utilisant des ligands capablesealdier de maniére covalente mais réversible au
substrat dans les conditions réactionnelles.

Afin de réaliser sélectivement une hydroformylatimanchée d’alcools homoallyliques, le
groupe de Tad a développé un ligand possédant un groupementoisopy qui va facilement
s’échanger avec un alcool dans des conditions si®&Ehéma 1.13).

1) 2 %mol Rh(CO),acac

0 Me
20 %mol Ligand O O N
0,2 %mol APTS -
R 13 bar H,/CO (1/1) on
R R
R

benzéne, 45 °C
2) PCC, AcONa Ligand

Rdt: 70-98%
régiosélectivité (cycle a 5/cycle a 6) : 65/35 a 98/2
diastéréosélectivite : 80/20 a 98/2

Schéma 1.13 Hydroformylation dirigée d’alcools homallyliques utilisant un groupe directeur labile

Dans les conditions d’hydroformylation, le ligana se lier de maniére covalente au substrat
par substitution de la fonctioniBr par I'alcool libre puis la réaction pourra avi@u. Lorsque la
fonction alcool est libérée, une cyclisation intcdé@culaire de I'alcool sur I'aldéhyde nouvellement
formé a lieu pour conduire aux lactols qui sonecdiement oxydés en lactones en fin de réaction. Le
ligand développé ici permet donc d'obtenir une tkEsne sélectivité pour I'hydroformylation
d’alcenes terminaux ainsi qu’une bonne diastéréaotité lors de la cyclisation.

Dans la méme optique, le groupe de Bfeit utilisé un ligand de type phosphinite pour
réaliser cette réaction (Schéma 1.14). En présdiwee source de Rhodium (I) et de 10 %mol de
methyldiphenylphosphinite, facilement disponiblentoercialement, les alcools homoallyliques sont
hydroformylés sélectivement pour former des lactolsing chainons qui sont aussitét oxydés afin
d’obtenir les lactones correspondantes.

2 Lightburn, T. E.; Dombrowski, M. T.; Tan, K. I. Am. Chem. So2008 130, 9210-9211.
% Griinanger, C. U.; Breit, BAngew. Chem. Int. Ed. Engl008 47, 7346-7349.
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1) 1 %mol Rh(CO),acac
10 %mol Ph,POMe

© 0.__0
HOWR TM. 4 A 21 . LI
20 bar H,/CO (1/1) R 5

THE. 40 °C
2) PCC, AcON
) cona Rdt: 42-99%

régiosélectivité (cycle a 5/cycle a 6) : 97/3 a 99/1

Schéma 1.14 Hydroformylation dirigée d’alcools homallyliques par un groupe phosphinite

Ces stratégies ont permis de valider le concegra@ement directeur échangeable. L'intérét
de cette méthode est I'utilisation d’une quantégalytique de ligand pour réaliser I'hydroformytati

1.5.2 Hydroformylation énantiosélective

L’hydroformylation asymétriqgue a été largementdée. Cependant, jusqu’en 1992, aucun
systéme catalytique efficace n’était connu. Jusqo& moment, les meilleurs catalyseurs
énantiosélectifs étaient a base de platine. Mathe@ment, ces catalyseurs possédaient une faible
réactivité, la régiosélectivité obtenue était faibt beaucoup d’hydrogénation avait lieu. Ceci emet
évidence la difficulté de réaliser une hydroforntigla énantiosélective. En effet, en plus de gérer
l'induction asymétrique, le catalyseur doit permeetin contr6le de la réactivité, de la chimio, etal
régiosélectivité.

La découverte du Binaphos (Figure 1.8) comme Hgpour le rhodium(l) par Takaya et
Nozak?* a été capitale pour le développement de I'hydroftation asymétrique.

g

(R,S)-binaphos

Figure 1.8 Structure du R,S)-binaphos

Ce ligand bidentate de type phosphine / phosphitermis d’obtenir de trés bonnes inductions
asymetriques sur des substrats variés. Quelquespée® d’hydroformylation asymétriques réalisées
grace a ce ligand sont résumés dans le Tableal bLtilisation de composés possédants d'autres
doubles liaisons (Entrées 1-3) montre que le systeatalytique utilisé permet d’hydroformyler
sélectivement la double liaison terminale avec bpene régiosélectivité en faveur du composé
branché. De plus, 'induction chirale est trés poisque les exces énantiomériques sont compris
entre 72 et 96%. L'utilisation d’acétates vinyligugntrée 4) ou de dérivés de phtalimide (Entrée 5)
est aussi possible et les produits d’hydroformglatsont obtenus avec un trés bon rendement, une
bonne régiosélectivité et une tres bonne énanéiotéité ce qui montre I'efficacité du binaphos sur
des composés variés.

24 (a) Sakai, N.; Nozaki, K.; Mashima, K.; Takaya, Fétrahedron: AsymmetQ92, 3, 583-586. (b) Sakai, N.;
Mano, S.; Nozaki, K., Takaya, H. Am. Chem. So&993 115, 7033-7034.
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Tableau 1.1 Hydroformylation asymétrique avec le lriaphos

s Rh(CO),acac/binaphos J\ (I)
+
R™™SN R 6 R/\)

10-100 bar H,/CO (1/1)
40-60 °C

Entrée R Rendement (%) Branché/linéaire ee (%)

1 @ 94 87/13 96
2 )%i{ 92 78/22 72

N e
3 ©m 95 95/5 81

4 OAc 99 86/14 92
98 89/11 85

(6]
Z
U
=p
—
=y

De nombreux autres ligands ont été testés poliseédes hydroformylations asymétriques
mais aucun n’a permis d’obtenir une aussi bonnedton chirale que le binaphos.

1.5.3 Réactions domino ou tandem utilisant I'’hydroformylation

Comme nous l'avons vu précédemment dans des exemidddéhyde formé lors de
I'hydroformylation peut réagir avec des nucléophifgésents sur le substrat comme un alcool pour
former un acétal. L’hydroformylation peut aussieétonduite en présence d’amines pour réaliser des
réactions tandems hydroformylation / aminatiorduetion ou hydroaminométhylation.

1.5.3.1 Réaction d’hydroaminométhylation

La réaction d’hydroaminométhylation a été décowvem 1943 par Repflechez BASF et
consiste en I'hydroformylation d’'un alcene en pnésed’amines primaires ou secondaires (Schéma
1.15). L'amine va pouvoir réagir avec l'aldéhydenfé@ pour conduire a I'imine ou a I'énamine
correspondante qui peut alors étre hydrogénéeqmmatuire & I'amine tertiaire.

(a) Reppe, W. (IG Farben), DRP, a. |. 74 94843 (b) Reppe, WExperiential949 5, 93-110. (c) Reppe,
W.; Kindler, W. Liebigs Ann. Cheni953 582 133-141.
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[Rh]

HNR'R"
R/\ R/\/\ NRIRH
H,/CO .
[Rh] . o [Rh]
H,/CO hydroformylation hydrogénation H,
RN NRR
R0 HNR'R" énamine
-H,O
RMNRII
imine

Schéma 1.15 Principe de I'hydroaminométhylation

Dans cette réaction, le rhodium est impligué dareuxd procédés : tout d’abord
I'hydroformylation de la double liaison puis I'hyalyénation de I'énamine. Cette réaction a
notamment été utilisée pour la synthése de diaglgamines d'intérét pharmacologidfiedont
quelques exemples sont représentés sur le schématsichéma 1.16).

it

o 71% 76%
1 %mol [Rh(COD)CI] fenpiprane diisopromine

8-1 GHﬁgf?ll?f: Bus  (spasmolytique/antiallergique) (spasmolytique/cholérétique)
R

OH
Y H
110 bar H,/CO (20/90) O N O N
120°C, 3jours  Me j/

85% 68%
tolterodine fendiline
(antispasmodique (vasodilatateur)

anticholinergique)
Schéma 1.16 Applications de la réaction d’hydroamimméthylation

Un point intéressant de cette réaction est la pihsside pouvoir s'arréter sélectivement a
différents stades selon le systéme catalytiqués@éttomme cela a été démontré par le groupe de
Beller?” Dans leur publication, les auteurs décrivent tanfition sélective de I'énamine sans qu'il y
ait réduction de cette derniére. Récemment, il asiavété démontré que la réaction
d’hydroaminométhylation pouvait étre considérabletsecélérée par I'utilisation de micro-orfde.

% (a) Rische, T.; Eilbracht, Pletrahedron1999 55, 1915-1920. (b) Donsbach, M.; Eilbracht, P.; BUgs,
Mersch, C. 2000 DE 10033016 Al. (c) Ahmed, M.; Buch, C.; Routabdu; Jackstell, R.; Klein, H.;
Spannenberg, A.; Beller, MCchem. Eur. J2007, 13, 1594-1601.

27 Ahmed, M.; Seayad, A. M.; Jackstell, R.; Beller, Migew. Chem. Int. Ed. Engl003 42, 5615-5619.

% petricci, E.; Mann, A.; Salvadori, J.; Taddei, Mtrahedron Lett2007, 48, 8501-8504.
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La réaction d’hydroaminométhylation peut aussi eM@u de maniere intramoléculaire.
L’hydroformylation de 5-benzylaminopentéAtsconduit & la formation sélective du cycle
pipéridinique (95%) par rapport a 'azépane (5%eh@na 1.17).

HRh(CO)(PPhs), (j/ O Z H
120 bar H,/CO (1/1) Rh~
BhHN" "7 2 N2,

100 °C, 18 h B
95/5

Schéma 1.17 Réaction d’hydroaminométhylation dirigé par une amine

Ce résultat montre que la réaction est dirigéel’parine présente sur le substrat qui se lie
avec le rhodium pour conduire presque sélectiveméhtdroformylation en position branchée. Cette
réaction intra-moléculaire produisant un cycle esuit I'addition d’'un nucléophile sur l'aldéhyde
généré par hydroformylation, est appelée une cydiatarbonylation (CHC).

1.5.3.2 Réaction de Cyclohydrocarbonylation

La réaction de cyclohydrocarbonylation (Schéma)lalBitialement été décrite par Ojima et
consiste en I'hydroformylation d’'un alcéne fonctiafisé A pour conduire & un aldéhyd2 Un
nucléophile présent sur la méme molécule, ici witeagd’'une amine, d’un amide ou d’'un carbamate),
va alors s’additionner pour conduire a I'hémi-arhi@a

X [R] CHO H
(g\ H,/CO (Q_,( oy _-OH | @Q) i,(@
n' "NH n "NH nt "N~ "OH n N N

R R R R R
A B c D E

Schéma 1.18 Principe de la cyclohydrocarbonylation

Selon les conditions réactionnelles, la réactiout g&arréter au compose ou par élimination
iminium D est formé qui conduit a I'’énamine (ou a I'énamiBlepprés perte d’un proton.

Cette réaction a été utilisée pour la préparatienpgéridines fonctionnalisées (Schéma
1.19)* Selon le solvant de réaction, il est possibleottis soit I'hémi-aminal soit I'énamide afin de
réaliser par la suite différentes réactions detfonnalisation.

2 7ang, Z.; Ojima, 1J. Organomet. Chen.993 454, 281-289.
% (a) Ojima, |.; Tzamarioudaki, M.; Eguchi, M. Org. Chem1995 60, 7078-7079. (b) Ojima, I.; lula, D. M.;
Tzamarioudaki, MTetrahedron Lett1998 39, 4599-4602.
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= 0,9 %mol Rh(CO),acac
1,8 %mol biphephos

MeO,CHN™ "COBU 4 bar Hy/CO (1/1) 00yBu” -0z
ROH, 65 °C COzMe COzMe
solvant: R =Me 100% THF: >99% (GC)
R =Et 100%
~ 0,9 %mol Rh(CO),acac @
1,8 %mol biphephos H
H’Tl ° phep RO N CHO ou N 3C 0]
PG S 4 bar Hy/CO (1/1) sp GP
solvant, 65 °C
R=Et:GP=Tos 100% THF: GP = Tos 88%
Boc 93% Cbz 65%
R=Me: GP=Tos 73% Boc 71%

Schéma 1.19 Cyclohydrocarbonylation d’homoallylamies protégées

Lorsque les amines homoallyliques sont soumisesanditions d’hydroformylation dans un
solvant protique comme le méthanol ou I'éthandiéthi-aminal correspondant est isolé avec un bon
rendement quel que soit le groupement protectesadai#ant porté par 'amine. Dans un solvant
aprotique comme le THF, c’est I'énamide qui esigsm fin de réaction.

Cette stratégie a ensuite été utilisée pour laheget d'alcaloides comportant un motif
pipéridinique comme la (+)-prosopinine et la (-soeoprosophylline (Schéma 1.79).

CO.H A ~OTBDMS 1 %mol Rh(CO),acac .OTBDMS
/H - /j\/o S 2 %mol biphephos &
HoN - TBDM TBDM
HN EtO” N ° S

OH | 4 bar H,/CO (1/1)
Boc EtOH, 65 °C, 24 h ,'300
(R)-sérine 92%
OH WOH
8 s LI
/\/H\\\“ N "’//OH /\H/%\)\\\\‘ N OH
H
o} H -

(-)-desoxoprosophylline o
a partir de le (S)-sérine (+)-prosopinine

Schéma 1.20 Synthése totale d'alcaloides pipéridinies par cyclohydrocarbonylation

L’étape clé d’hydroformylation pour la préparatide la pipéridine fonctionnalisée est réalisée
dans I'éthanol pour conduire a I'hnémi-aminal qui @ssuite fonctionnalisé en utilisant la chimie des
ions iminiums. Cette synthése met en évidenceélétt de la cyclohydrocarbonylation pour la
préparation rapide d’alcaloides.

3 0jima, 1.; Vidal, E. SJ. Org. Chem1998 63, 7999-8003.
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1.5.3.3 Réaction domino Cyclohydrocarbonylation / Addition nucléophile

L'équipe d'Ojima a décrit I'utilisation de la ré&mm de cyclohydrocarbonylation pour la
préparation rapide et efficace d’amino-acides dee tyazabicycloalcanes (Schéma 121pes
dipeptides comportant une double liaison termiedlene fonction nucléophile sont hydroformylés en
présence d'une quantité catalytique d'acide. Cedingt la formation intermédiaire de I'iminium qui
va alors subir I'addition du nucléophile présent lsusubstrat pour conduire, en une seule étafze, a
formation de composés bicycliques.

H Boc Bo
O N 03 NH : 0
H (i) H X (i) :
HIN 96% HN N HN N 95% KN N
Boc O CO,Me ' | |
2 Boc O COMe| Boc O CO,Me Boc O CO,Me
OH ol
H AN (|) puis (ii)
Boc O CO,Me ‘ O CRNe Boc o CO,Me Boc CO,Me

(i) 2 %mol Rh(CO),acac, 4 %mol biphephos, 10 %mol APTS, 4 bar H,/CO (1/1), toluéne, 65 °C, 20 h
(i) TFA cat., DCM

Schéma 1.21 Cyclohydrocarboylation/Addition nucléobile

L’hydroformylation procede de maniére extrémemetgiosélective en position terminale
grace a I'emploi de biphephos. L’addition du nugléite sur I'iminium intermédiaire se fait avec une
tres bonne diastéréosélectivité et un trés bodement. Cette réaction permet la préparation fatile
rapide d’amino-acides de type azabicycloalcanesguient de dipeptides contraints utiles en chimie
meédicinale.

1.5.3.4 Réaction one-pot Hydrogénation / Hydroformylation

Une stratégie pour la synthese-@mino-acides optiquement enrichis a été développéde
groupe de Jackson (Schéma 1¥2)n composé comportant deux doubles liaisons ediolggné de
maniere énantiosélective en présence de rhodiundeefS,3-Et-DuPHOS. Aprés échange de
I'hydrogéne contre un mélange/B0O, I'hnydroformylation de la seconde double ligisolieu.

32 (a) Mizutani, N.; Chiou, W.-H.; Ojima, IOrg. Lett.2002 4, 4575-4578. (b) Chiou, W.-H.; Mizutani, N.;
Qjima, I.J. Org. Chem2007, 72, 1871-1882.

% (a) Teoh, E.; Campi, E. M.; Jackson, W. R.; RobinsA. J.Chem Commur2002 978-979. (b) Teoh, E.;
Campi, E. M.; Jackson, W. R.; Robinson, ANéw J. Chen003 27, 387-394.
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R R
| i) H, 2-6 bar ii) 6-55 bar Ho/CO (1/1) OHC. R
Rh-(S, S)-Et-Duphos Rh-(S,S)-Et-Duphos
| 2-3h, TA, benzéne 20-72 h, 80-150 °C
AcHN™ ~CO,Me AcHN™ “CO,Me benzéne AcHN” >CO,Me

@E 3 ? Rh RU
P /

N M

Et CHo| — N7 TCO:Me Ae CO:Me
(S,S)-Et-DUPHOS AcHN™ >CO,Me he 35-91%
e.e.>95%

Schéma 1.22 Synthése @*amino-acides par réaction tandem Hydrogénation / idroformylation

Le systéeme catalytique Rh-DuPHOS permet ainsi dise¥ deux réactions successives par
simple changement de gaz et le produit de réaegbonbtenu avec une bonne énantiosélectivite.

1.5.3.5 Réaction Domino Hydroformylation / réaction de Wittig

La réaction de Wittig est une réaction tres souwatilisée pour préparer des oléfines
substituées a partir d'aldéhydes. Il a été démamie I'utilisation d'ylures stabilisés est compéib
avec les conditions d’hydroformylation pour réalides réactions domino hydroformylation / réaction
de Wittig (Schéma 1.23.La premiére étape consiste dans le cas présemnesimydroformylation
dirigée par le groupemento-DPPB pour former [l'aldéhyde linéaire avec une l@nn
diastéréosélectivité. L'ylure monosubstitué présdamts le milieu va pouvoir réagir sur I'aldéhyde
pour former la cétone,p-insaturée qui va alors étre rapidement hydrogétades les conditions
normales d’hydroformylation pour conduire aux cé®avec de bons rendements.

; O(o-DPPB
O(o-DPPB) PhsP=CHCOR' ( ) =
R RA R
H,/CO O
. o syn:anti > 90/10
hydroformylation hydrogénation | ™o 4 sn 70,
-DPPB DPPB
(o )H Wittig e /) =
R R
0 0

Conditions: 1,5 &q. PhsP=CHCOR'". 0,7 %mol [Rh(H)(CO)(PPhs)3], toluéne,
90 °C, 48 h, 20 bar H,/CO (1/1).

Schéma 1.23 Réaction Domino Hydroformylation / Witig / Hydrogénation

3 (a) Breit, B.; Zahn, S. KAngew. Chem. Int. Ed. Engl999 38, 969-971. (b) Breit, B.; Zahn, S. K.
Tetrahedror2005 61, 6171-6179.
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Lorsqu'un ylure disubstitué (Schéma 1.24) est utilisé dans cette réaction domino,
I'hydrogénation finale n'a pas lieu en raison dentombrement de I'oléfine. La cétoa@-insaturée
peut étre isolée avec un bon rendement et une lbasiréoseélectivité.

. 1,1 €q. PhyP=CMeCOR' o-DPPB)O Me
A O(0-DPPB) 7 mai [Rh(H)(CO)PPhy)dl | ! ’
R)\]/ R "
20 bar H/CO (1/1) 0

toluéene, 90 °C, 48 h,
syn/anti > 90/10

1 &q. PhsP=CHC(O)Me 60-78%
1 %mol Rh(CO),acac o
4 %mol biphephos
B TBSO Y5 smo” biphep TBSO/\MMe
5 bar H,/CO (1/1) .
THF, 60 °C, 96 h, 72%

Schéma 1.24 Réaction Domino Hydroformylation / Witig

Finalement, cette réaction peut aussi étre réatigéen alcéne terminal (Schéma 1.Bjen
présence de biphephos comme ligand pour conduaecatone saturée avec un bon rendement. La
stabilité des ylures dans les conditions d’hydnofgation permet la réalisation de réactions domino
hydroformylation / réaction de Wittig.

1.5.3.6 Tandem Hydroformylation / Aldolisation

La réaction d’aldolisation est une réaction treégléte en synthése organique. Récemment, de
nombreux travaux ont été effectués afin de conttéleegiosélectivité ainsi que I'énantiosélectvite
cette réaction. En effet, la réalisation d'une héddion entre deux fonctions carbonyles énolisalelst
difficile & contréler. Des problémes d’homodimétisn sont souvent observés dans ces réactions.
Cependant, des exemples de réactions tandem hyuaisdédion / aldolisation intramoléculaire ont été
développés (Schéma 1.75).

1 %mol [Rh(cod)Cl],
A %fo 80 bar H,/CO (1/1) 0 o
+
| CH,Cl,, 100 °C, 3 jours
+10 %mol APTS, 20h | 58% | 7%
+ 10 %mol APTS ‘ i ‘ 07%

2 %mol biphephos, 42 h
1 %mol [Rh(cod)Cl],

LDA o
0 TMSCI OTMS 80 bar H,/CO (1/1)
B | 90 °C, 3 jours

CH,Cl, : 68% OTMS
CH,CN : 76%

Schéma 1.25 Hydroformylation / Aldolisation et Hydoformylation / Aldolisation type Mukaiyama

La réaction tandem hydroformylation / réaction daisation de cétondsy-insaturées sous
catalyse acide conduit a un seul produit de cyatisglexempleA). L'aldéhyde générén situ réagit

% (a) Hollmann, C.; Eilbracht, PTetrahedron Lett1999 40, 4313-4316. (b) Hollmann, C.; Eilbracht, P.
Tetrahedror200Q 56, 1685-1692.
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dans la réaction d'aldolisation comme le centretédphile alors que I'énol de la cétone agit comme
nucléophile conduisant au cycle a six chainons.sDes conditions réactionnelles, la déshydratation
puis I'hydrogénation de la double liaison ont ligaur conduire a la cyclohexanone avec un trés bon
rendement. L'utilisation des éthers d'énols silylésxemple B) dans une réaction tandem
hydroformylation / aldolisation de type Mukaiyama&rmet d’obtenir le produit d’aldolisation
correspondant avec transfert complet du groupenilgig sur la fonction alcool.

Ce type de réaction a depuis été ameélioré en arntli$organocatalyse pour réaliser des
réactions tandem hydroformylation / cross-aldadiisaénantiosélectives (Schéma 1.%6).

i) 0,25 %mol Rh(CO),acac

5 %mol PPhs OH OH
” N Ol 6 %mol L-proline
Ry 30 bar éthylene/H,/CO (1/1/1) R
DMF, 5°C, 48 h -
i) NaBH,4, MeOH T
- 1 76-99%
O | |dr.3/1a19/1
0 N e.e. 94-99%
| O--HO
—— | H/ 7\\\ ]
R, H
CH;
0,5 %mol Rh(CO),acac
2 %mol P(OPh); OH O
0, H p
<j’ . )?\ 30 %mol L-proline :
40 bar Hy/CO (1/1)
40 °C, acétone 76%
e.e. 75%

Schéma 1.26 Hydroformylation / Cross-aldolisation @antiosélective

L’hydroformylation a basse température a été élipour générer lentement I'aldéhyde, ce
qui évite les problémes d’homodimérisation. L’algdé est formé puis il va pouvoir réagir aved.{a
proline pour former I'enamine qui va s’additionrerr le second aldéhyde. L’hydroformylation est
réalisée sur I'éthyléne pour conduire aux prodaitendus avec un bon rendement et de trés bons
exceés énantiomériques. Une stratégie similaire iqupht I'hydroformylation d’alcénes cycliques
dans l'acétone en présence de proline permet dimbiéeproduit attendu.

Ces deux exemples mettent en évidence la possidditcombiner une catalyse par un métal
de transition (hydroformylation) et une organocgtal (cross-aldolisation) dans la méme réaction
tandem. Ce résultat montre bien la robustesse deatdion d’hydroformylation qui peut étre utilisée
en présence de nombreux additifs dans des réactioliscomposantes.

1.5.3.7 Réaction one-pot Hydroformylation désymétrisante / Carbonyle-éne

Des réactions tandem hydroformylation / réactioma@ayle-ene peuvent étre réalisées dans le
cas de substrats possédants deux doubles liaisansitte seule va étre hydroformylée. En utilisant u
groupement directeur chiral de type ferrocenylrfio diphenyl-phosphanyl-ferrocenylcarbony-:

% (a) Abillard, O.; Breit, BAdv. Synth. CataR007, 349, 1891-1895. (b) Chercheja, S.; EilbrachtAlly. Synth.
Catal. 2007, 349, 1897-1905.
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DPPF) sur un substrat symétrique, I'étape d’hydrofdation est sélective d’une seule double liaison
(Schéma 1.27’

i) 1,8 %mol Rh(CO),acac

7,2 %mol P(OPh), R
O(o-DPPF*) 40 bar H,/CO (1/1)
THF, 70 °C, 48 h HO
—(onepe}—— )
. o OH
R R i) SnCly(THF), THF,70°C, 1h =
iii) clivage du groupe directeur
0 47-74% ]
f
| *
Fe PPN O(o-DPPF?) (0-DPPF)O
: SnCl,
=
(Sp) ou (R,)-0-DPPF :
Groupement directeur R \R © H
chiral . - .
syr/anti 88/12 a 99/1
e.e. >99%

Schéma 1.27 Hydroformylation / Réaction carbonyl-éa

Le composé possédant une fonction aldéhyde aingnegudouble liaison est obtenu avec un
excellent exces énantiomérique. L'ajout d’'un adigelLewis dans le milieu réactionnel permet de
réaliser la réaction de cyclisation carbonyle-éRmalement, le clivage du groupement directeur
permet d’obtenir des cyclohexanols fonctionnaliséeec de bons rendements et une bonne
diastéréosélectivité. Le groupement o-DPPF permoeicda désymétrisation facile de composés
possédant deux doubles liaisons. Cette stratégie aappliquée pour la synthése de 2,6-dideoxy
carbasucres.

1.5.3.8 Hydroformylation / Indolisation de Fischer

Lorsque I'hnydroformylation d'oléfines est réaliséa présence d’hydrazines aromatiques et
d’'acides de Lewis ou de Brgnsted, une réaction worhiydroformylation / indolisation de Fischer
peut avoir lieu et conduit a la formation d’indofesctionnalisés en une étape (Schéma £28).

37 (a) Breit, B.; Breuninger, Dl. Am. Chem. So2004 126, 10244-10245. (b) Breit, B.; Breuninger, Bur. J.
Org. Chem2005 3916-3929. (c) Breit, B.; Breuninger, Bur. J. Org. Chem2005 3930-3941. (d) Bigot, A.;
Breuninger, D.; Breit, BOrg. Lett.2008 10, 5321-5324. (e) Breit, B.; Bigot, hem. Commur2008 6498-
6500.

3 (a) Kohling, P.; Schmidt, A. M.; Eilbracht, Prg. Lett.2003 5, 3213-3216. (b) Schmidt, A. M.; Eilbracht, P.
Org. Biomol. Chem2005 3, 2333-2343. (c) Linnepe, P.; Schmidt, A. M.; Edbht, P.Org. Biomol. Chem.
2006 4, 302-313.
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0,5 %mol Rh(CO),acac R

NH; 10 %mol Ligand si nécessaire R
NH R__R 1 éq. APTS
©/ \W 50 bar CO )
20 bar H, ”
100 °C, 1 a 2jours
42-78% [H+] | _ NH3
R__R

R._R
phénylhydrazine ij
| Hz0 @ N

Schéma 1.28 Hydroformylation / Indolisation de Fiskeer

L’hydroformylation de l'oléfine conduit a un aldéhy qui réagit immédiatement avec la
phénylhydrazine pour donner une hydrazone. L'irs#ion de Fischer, consistant en un
réarrangement sigmatropique [3,3], suivi d'une isgtion et d'une élimination d’ammoniaque
conduit a I'indole substitué avec des rendemeniabias selon les substituants présents.

1.5.3.9 Hydroformylation / Allylboration / Hydroformylation

Les N-allyl-(E)-y-aminoallyl boronates permettent de réaliser dastiéns domino lorsqu’ils
sont utilisés en hydroformylation (Schéma 139)La premiére étape est I'hydroformylation
régiosélective de l'alcéne terminal pour formetd&hyde qui va aussitét subir I'allylboration pour
conduire a un alcool homoallylique intermédiaireelu-ci va a son tour étre hydroformylé pour
former I'aldéhyde en équilibre avec le lactol. Gemposé peut alors étre soumis a une réaction
d’hydrogénation qui permet le clivage du groupentéht puis I'amination réductrice pour donner
I'indolizidine avec un rendement de 60%.

: X 1 %mol Rh(CO),acac
OMe 4 étapes (\ (] ( 2 H o
_ 2 %mol biphephos
)\/ - OO - Phep MO——E—O
MeO | \ SN~=/
Cbz 0O 5 bar H,/CO (1/1) Cbz [
THF, 65 °C, 4 jours H
hydroformylation

I allylboration

H H H H
= OH , = OH_0 - 0_,OH HJCO :_OH
L NeUsguas Ny
MeOH N N hydroformylation| ~N Z

60% LK L K L H

Cbz Cbz Cbz

indolizidine 66% one-pot

Schéma 1.29 Domino Hydroformylation / Allylboration/ Hydroformylation

% (a) Hoffmann, R. W.; Briickner, D.; Gerusz, V.Heterocycles200Q 52, 121-124. (b) Hoffmann, R. W.;
Bruckner, D.New J. Chen001, 25, 369-373.
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1.6 Conclusion

Comme nous venons de le voir précédemment, I'igdmylation est une transformation
chimique spectaculaire. En effet, deux gazeHCO sont activés par un métal, le plus souve@d
ou le Rh, puis sont incorporés sur une fonctioylétiique. Il se forme ainsi trois nouvelles liaison
2 liaisons C-H et une C-CO. Ceci permet la fornmatitun aldéhyde, une fonction trés intéressante
pour la réalisation de transformations ultérieu€est la réaction majeure de la catalyse homogene.

Il'y a 40 ans, les travaux de Wilkinson ont mortju@ I'activation du métal par une série de
ligands de type phosphine permettait d’augmentarsidérablement I'efficacité des métaux de
transition en catalyse homogene. Puis, des éthéesiques ont permis de comprendre l'influence de
ces ligands sur 'activation du métal et sur ledggmances du systeme catalytique. Il faut ajoqter
I'utilisation de ligands adaptés permet de mettr@sivre I'hydroformylation dans des conditions trés
douces de pression et de température, ce qui aipelétendre cette réaction a des substrats
oléfiniques fonctionnalisés.

Toutes ces raisons font que I'hydroformylatiomdtemps considérée comme une réaction de
la chimie industrielle, devient de plus en plus yape dans le domaine de la synthése organique.
L’hydroformylation peut se combiner avec la rédoeti 'isomérisation de doubles liaisons, la
formation de liaisons C-O, C-N et C-C et ainsi &grer dans un plan de synthése de chimie
organique. L’hydroformylation prend ainsi une plat plus en plus prépondérante dans la mise en
ceuvre de réactions domino. On peut imaginer préparsubstrat présentant une double liaison et des
fonctions toutes orthogonales puis déclencher aseade de réactions par la transformation d’'une
double liaison en aldéhyde au moyen de I'hydrofdatign.

Cette démarche va dans le sens de I'économiepd@tat d’atomes qui seront les objectifs de
la synthése organique dans l'avenir. Mais pour atgrl ce concept, il faudra identifier des cibles
chimiques d’intérét et concevoir des substrats ldagad’accomplir des séquences domino. Dans ce
travail, nous nous sommes attachés a cet objectihettant & profit la réaction d’hydroformylation
appliguée a la synthese d’'aza-hétérocycles.
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Utilisation d’ions N-acyliminiums obtenus par

réactions multi-composantes et domino
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Chapitre 2

Utilisation d’ions N-acyliminiums obtenus par réactions multi-
composantes et domino

Dans ce chapitre, il sera question d'oléfines teahes possédant une ou deux fonctions
nucléophiles (Nu) qui seront soumises a I'hydrofgation.

L'objectif est de réaliser des hétérocyclisatigpas la condensation de I'une ou des deux
fonctions nucléophiles (N ou O) sur la fonction édgde qui sera générém situ par
hydroformylation, la réaction clé qui déclenchera $équences domino et constitue la trame centrale
de notre travail (Schéma 2.1). Ainsi, il serait bk de synthétiser soit des alcaloides ou des
pipéridines substituées, soit de développer de eltmsvstratégies pour accéder a des intermédiaires
avancés vers la synthése d’hétérocycles.

N H,/CO CHO H a R,
[Rh] o /@a
CHC e S

R; NH (Ng) R; .

\\_‘,’ ‘\\_’,/ \\\_// b /(\/L
R4 = alkyle, aromatique, =O
1 y q R N

Nu = OH @]

cyclohydrocarbonylation (CHC) L/J
Ro
CHC / addition nucléophile

Schéma 2.1 Utilisation de I'hydroformylation pour b synthése d’hétérocycles

De plus, nos substrats pour I'hydroformylation e étre préparés a partir de matiéres
premieres facilement accessibles en essayant piectes le principe d’économie d’étapes et d’atomes.

Une réaction multi-composante (R3C) de type Sakdosomi devrait nous permettre de
préparer rapidement des homoallylamines. Par ta,qlis dérivés de vinylacétamides (ou analogues)
pourront étre utilisés. Ces deux séries d'oléfis@smises a I'’hydroformylation déboucheraient soit
sur une cyclohydrocarbonylation (CHC) (voie a) soit des réactions domino plus complexes pour la
formation de systémes bicycliques de type oxazubidés (voie b).
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2.1 Syntheses expéditives d’hétérocycles pipéridiniques en utilisant la
réaction d’aza-Sakurai-Hosomi suivie d’'une cyclohydrocabonylation

2.1.1 Introduction

Le cycle pipéridine est présent dans bon nombreodgposés naturels ou biomolécules et il
est considéré comme un motif privilégié en chinti@rapeutique. C'est pourquoi il n'est pas
surprenant que la recherche de nouvelles méthadsgnthése pour ce motif soit toujours aussi vive.

De trés nombreuses syntheéses de pipéridines maonpelg-substituées sont décrites dans la
littérature (Schéma 2.2). Cependant, il est posglblclassifier les différentes méthodes.

Le motif pipéridine peut par exemple étre obtenteamne fermeture de cycle par métathese
(RCM)*° Cette voie nécessite ensuite la réduction de lzbldoliaison formée pour aboutir aux
pipéridines. Une autre voie de synthése consiséaléser une déprotonation sur le carbone: efe
I'azote & I'aide d’une base forte puis & ajouteélectrophile’’ Cette méthode, que I'on peut désigner
comme la « voie anionique », permet de préparesi dien des alkyl- que des aryl-pipéridines mono-
ou di-substituées.

R N" Ry
"voie iminium" O\ R4
0. NR | g RCM

o s, T
o Q

y NeT )
Ry Ry

"voie anionique” "o-aminonitrile”

Schéma 2.2 Voies de synthéses de motif pipéridines

Les ionsN-acyliminiums ont aussi été largement utilisés plaumpréparation de liaisons
carbone-carbone en d'un atome d'azote (voie iminium). Cette stratégieété développée par
Speckamp dans les années 1990 (Schém&°2.8% ionsN-acyliminiums sont généralement obtenus
par traitement acide d’hémi-aminals, eux-mémes g par semi-réduction d'un dérivé de
succinimide ou de glutarimide. L'addition d'un néophile permet ensuite de piéger I'acyliminium et

“0(@) Jo, E.; Na, Y.; Chang, $etrahedron Lett1999 40, 5581-5582. (b) Hunt, J. C. A.; Laurent, P.; Mop@y
J.Chem. CommurR00Q 1771-1772. (c) Pachamuthu, K.; Vankar, Y.JDOrganomet. Chen2001, 624, 359-
363. (d) Sattely, E. S.; Cortez, G. A.; Moebius,D; Schrock, R. R.; Hoveyda, A. B. Am. Chem. So2005
127, 8526-8533. (e) Lebrun, S.; Couture, A.; Deniag,GEandclaudon, FOrg. Lett.2007, 9, 2473-2476.

“l (a) Beak, P.; Lee, W. KI. Org. Chem199Q 55, 2578-2580. (b) Beak, P.; Kerrick, S. X.Am. Chem. Soc.
1991, 113 9708-9710. (c) Beak, P.; Wu, S.; Yum, E. K.; JanM. J. Org. Chem1994 59, 276-277. (d)
Coldham, I.; Leonori, DOrg. Lett 2008 10, 3923-3925.

2 (a) Speckamp, W. NPure & Appl. Chem1996 68, 695-698. (b) Micouin, L.; Quirion, J.-C.; Hussd-P.
Synth Commurl996 26, 1605-1611. (c) Katritzky, A. R.; Qiu, G.; Yang,;Bteel, P. JJ. Org. Chem1998§
63, 6699-6703. (d) Amat, M.; Canto, M.; Llior, N.; Bch, JChem. Commur2002 526-527.
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de fonctionnaliser le cycle pipéridine. Les iddsacyliminiums sont depuis des intermédiaires trés
utilisés pour la synthése d’hétérocycles et d'alicls naturel$

| A% |
OJE\A\O LBEt,H o=\, “~ogt _ H' Gﬁ:/ Nu O/L/TLNU

__ N @)
| ! |

R R R II?
Schéma 2.3 “Voie iminium”

Enfin, lesa-aminonitriles conduisent facilement a des pipéedifonctionnalisées par simple
alkylation apres déprotonation (voieaminonitrile). Cette voie est aussi une « voieoaigue ».
L’avantage de cette technique est la possibilitépdarer des oxazolidines portant une fonction
nitrile ena de I'azote par réaction entre un bis-aldéhydeneamino-alcool en présence de cyarffire.
L’alkylation du cycle pipéridine peut ainsi se ta@vec des bases moins fortes grace a la présance d
groupement nitrile. Ces substrats permettent depapeg¢ des pipéridines 2,6-disubstituées.
L'électrochimie a aussi été utilisée avec succas mwéparer des-aminonitriles utilisés pour la
synthése de composés natuf@ls.

2.1.2 Les homoallylamines : préparation et utilisation en hydroformylation

Parmis les voies d'acces aux pipéridines, celledisaiit comme intermédiaire les
homoallylamines semblent les plus performafite&n effet, & partir d’homoallylamines des
transformations comme la métathese, I'hydroboratiorencore I'hydroformylation, conduisent aux
squelettes pipéridiniques.

Les homoallylamines sont facilement accessiblesadirpd’aldéhydes par une réaction
multicomposante : la réaction d’aza-Sakurai-Hoswé@ction a trois composants (R3C) (Schéma 2.4).
Cette réaction, découverte par Veerfstest un modéle de transformation avec économieiét et
permet la préparation eme-potd’homoallylamines protégées.

H,N-GP , _ H®_GP GP
Acide de Lewis N ~
R) /\/TMS One-pOt R \—/ R X

Schéma 2.4 Réaction d’aza-Sakurai-Hosomi

La réactiorone-potentre un aldéhyde, un carbamate, en présenceadide de Lewis conduit
a la formation d’'un iorN-acyliminium qui va subir I'addition d’allyltrimétfisilane. Cette méthode
permet de préparer facilement une variété d’homlaatiines selon le choix de I'aldéhyde et du
carbamate.

“3 (@) Maryanoff, B. E.; Zhang, H.-C.; Cohen, J. Rurchi, I. J.; Maryanoff, C. AChem. Rev2004 104, 1431-
1628. (b) Speckamp, W. N.; Moolenaar, M.Té&trahedron200Q 56, 3817-3856. (c) Royer, J.; Bonin, M.;
Micouin, L. Chem. Rev2004 104, 2311-2352.

4 (a) Guerrier, L.; Royer, J.; Grierson, D. S.; HussH.-P.J. Am. Chem. Sod.983 105 7754-7755. (b)
Husson, H.-P.; Royer, Chem. Soc. Re%999 28, 383-394.

> Girard, N.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C.; Toupet,Bur. J. Org. Chem2005 11, 2269-2280.

% (a) Bloch, R Chem. Rev1998 98, 1407-1438. (b) Kobayashi, S.; Hirano, K.; Sugjiuva Chem. Commun.
2005 104-106. (c) Sugiura, M.; Hirano, K.; Kobayashi,J. Am. Chem. So2004 126, 7182-7183. (d) Li, S.-
W.; Batey, R. AChem. Commur2004 1382-1383. (e) Vilaivan, T.; Winotapan, C.; Baapichit, V.; Shimada,
T.; Ohfune, Y.J. Org. Chem2005 70, 3464-3471.

*"Veenstra, S. J.; Schmid, Petrahedron Lett1997, 38, 997-1000.
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Pour l'instant, il n'existe pas de version asyngte de la réaction d'aza-Sakurai-Hosomi.
Cependant, comme cela a été démontré précédemmdabaratoire? il est possible d'utiliser un
centre stéréogene présent sur le substrat pouréndgioe bonne diastéréosélectivité lors de la idact
R3C (Schéma 2.5). En effet, en utilisant des déri/acides mandéliques, il est possible d’isoler le
diastéréomeresyntrés majoritairement avec de trés bons rendements.

CbzNH,
OR
OR TS )\l/\/
0 Ph
Ph/k& acide de Lewis HN.
Cbz
59-84%

syn/anti : 95/5
R = TBDMS, TIPS, Me

Schéma 2.5 Réaction de R3C 1,2-diastéréosélective

De fait, les homoallylamines ainsi préparées paurm@tre utilisées en hydroformylation
puisque la présence de I'oléfine terminale perreetédliser des réactions de cyclohydrocarbonylation
comme cela a été démontré par le groupe d’Ojimai®a 1.18§"* Lors de I'hydroformylation de la
double liaison, I'aldéhyde formé subit une additthncarbamate présent pour conduire aux énamides
ou aux aminals correspondants selon les conditi@adionnelles (Schéma 2.6). Une derniere étape de
réduction donnera accés aux pipéridines fonctiosénes.

A~ TMS
AC|de de LeW|s H [Rh]

PN (';p one- pot Gp H2/CO '

R™ ~0

alkylation

et/ou hydrogénation
ou
R 'N R™ N R
H H

Schéma 2.6 Stratégie générale de synthése

Comme nous sommes intéressés par la synthése gmsésnnaturels comportant un motif
pipéridine (Schéma 2.7), la réaction d’aza-SakHi@omi suivie d’'une cyclohydrocarbonylation nous
paraissait étre la séquence idéale pour accédmadere rapide a des composés comportant un motif
pipéridine mono- ouwis-2,6-disubstitué comme la coniine, 'anabasinejilgydropinidine ou a la 4-
propyloctahydro-H-quinolizidine sous forme racémique.

8 (a) Billet, M.; Klotz, P.; Mann, ATetrahedron Lett2001, 42, 631-634. (b) Billet, M.; Schoenfelder, A.;
Klotz, P.; Mann, ATetrahedron Lett2002 43, 1453-1456. (c) Ella-Menye, J.-R.; Dobbs, W.; &illM.; Klotz,
P.; Mann, ATetrahedron Lett2005 46, 1897-1900.
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O o
N

(£)-coniine (1)-anabasine

()-dihydropinidine (1)-4-propyloctahydro-1H-quinolizidine
Schéma 2.7 Alcaloides ciblés

2.1.3 Etude de laréaction d’aza-Sakurai-Hosomi

La réaction d’aza-Sakurai-Hosomi permet la prépamatirecte d’homoallylamines protégées.
Notre premier objectif a été d'étudier l'influendes groupements carbamates sur le déroulement de la
réaction.

D’aprés les travaux réalisés précédemment au ladi@aconcernant cette réaction, le
BF:.EtO s’est révélé étre le meilleur acide de Lewis poitier cette réaction. Afin de mettre au point
les conditions réactionnelles, nous avons utiksBdnzaldéhyde comme substrat modéle. Les résultats
sont résumeés dans le Tableau 2.1.

Tableau 2.1 Mise au point de la réaction d’aza-Sakai-Hosomi

R
O T™S "NH
P a: Boc
H * HN-R X b:CO,Et
BF;.Et,0 c:Cbz
conditions
1a-c
Entrée R BF:.Et,0 (éq.) Conditions Produit  Rdt (%)
1 Boc 1 CHCN,0°CaT.A,2h la 49
2 Boc 0,6 CHCN,0°CaT.A,6h la 62
T.M. 3A
3 Boc 0.6 CHCN,0°CATA, 6h la 08
4 COEt 1,2 CHCN,0°CaT.A,6h 1b 92
5 Chz 1 CHCI,, 0°CaT.A,2h 1c 82

L'utilisation du tert-butyl carbamate en présence d’allyltriméthylsilated’'un équivalent de
BFs:.Et;O dans I'acétonitrile permet d’obtenir I'homoallgine protégée par un groupement Baec
avec un rendement de 49% (Entrée 1). Le groupeBmmetant sensible aux conditions acides, nous
avons réalisé des essais avec des quantités wpialytde BEELO (entrées 2 et 3). En présence de
0,6 é€qg. d'acide de Lewis et de tamis moléculaiie dé capter I'eau libérée lors de la réaction, le
rendement de la réaction a été amélioré a 68%.lisatton d’'uréthane dans la réaction permet
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d’obtenir le produit 1lb avec un trés bon rendement de 92%. Finalement,utdisant le
benzylcarbamate dans le dichlorométhane, le comfmest isolé avec un bon rendement de 82%.

La réaction R3C nous permet de préparer efficacemes homoallylamines protégées par
différents groupements. Notre stratégie mettantjeen une hydrogénation en fin de synthése,
I'utilisation du Chz est particulierement intérest®a En effet, sa déprotection pourra étre réalese
méme temps que la réduction de la double liaisowamt la voie a la synthese de composés naturels.
Nous avons ensuite engagé les différents compogépangs par R3C dans la réaction
d’hydroformylation.

2.1.4 Etude de la réaction de Cyclohydrocarbonylation

Nous avons souhaité réaliser des réactions de togaocarbonylation (CHC) sur les
homoallylamines préparées précédemment par réaRB@ Ce type de réaction a été abordé par
I'équipe d’Ojima®>!en utilisant le Rh(CQacac comme catalyseur en présence de biphephos. Le
biphephos, initialement développé plinion Carbide Corporation a ensuite été utilisé pour
I'hydroformylation de substrat plus fonctionnali$g€n effet, ce ligand permet d’obtenir une trés
bonne régiosélectivité dans I'hydroformylation é@fhes variées en faveur de l'aldéhyde linéaire.
Nous avons adapté ce systeme catalytiqgue a nosashsour réaliser des réactions de CHC (Tableau
2.2). Cette réaction consiste en l'addition d’uncléophile sur l'aldéhyde formén situ par
hydroformylation. Si la réaction est réalisée danssolvant aprotique, une élimination d’'un proton
pourra avoir lieu pour conduire & un énamiglaq) alors que dans un solvant protique, une addition
de ce dernier conduit & un hémi-amirga,p).

Tableau 2.2 Etude de la réaction de cyclohydrocarhylation

MeO OMe
X 1 %mol Rh(CO),acac
2 %mol 4 | Q O
I?IH H,/CO (1/1) N ou ,}1 OMe tBuO\P/O O\P‘OtBu
2 (I
R conditions R R O T O
1a-c 2a-c 3a,b O Q

a: Boc, b: CO,Et, c: Chz

biphephos, 4
Entrée Substrat R Conditions Produit  Rdt (%)
1 la Boc 1$Hb;r1"g ﬁ%gﬁlc) 2a 83
2 la Boc &%gﬂ, "11/2(33 A 3a 97
3 1b COEt STgI"ir 'fﬁ%é’ 2 2b 73
4 1b CO.Et 10 bar H/CO (1/1) 3b 87

MeOH, 12 h, 50 °C

5 bar H/CO (1/1)
5 1 Cb 2 90
¢ 2 50mol PPTS, THF, 12h, 60°C  “°

“9Cuny, G. D.; Buchwald, S. lJ. Am. Chem. Sot993 115, 2066-2068.
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La réaction d’hydroformylation a été testée sur difBrents composés de dépdd-c en
faisant varier le solvant de réaction. Comme cedtéadécrit, dans un solvant aprotique, les énamide
2a-c (Entrées 1, 3 et 5) sont obtenus avec de bordeneents variant de 73 & 90 %. L'ajout d'un
additif acide (Entrée 5) permet d’améliorer légézaie rendement en énamide en activant I'aldéhyde
et en facilitant la déshydratation de I’hémi-amiimaérmédiaire.

En réalisant les réactions dans un solvant protiqgo@me le méthanol, il est possible d’isoler
les hémi-aminal8a,b (Entrées 2 et 4) avec de tres bons rendemergs.éSeltats nous ont permis de
confirmer [l'efficacité du systeme catalytique Rphephos pour la réalisation de réactions de
cyclohydrocarbonylation. Afin de valider notre $égie de synthése, nous nous sommes intéressés a
la synthese de composés naturels.

2.1.5 Syntheése de la (1)-coniine, de la (+)-anabasine, de la (+)-dihydropinidine et
de la 4-propyloctahydro-1H-quinolizidine

2.1.5.1 Synthese des substrats pour I’hydroformylation par réaction R3C

Nous avons vu précédemment que la réaction R3Cgtitnde préparer rapidement des
homoallylamines protégées. Afin de réaliser la ls¢sé des alcaloides ciblés, nous avons sélectionné
le benzylcarbamate comme groupe protecteur et tauens utilisé avec différents aldéhydes
(Tableau 2.3).

Tableau 2.3 Synthése des substrats par réaction R3C

0 j\ _~_TMS /E\
RJ\H ¥ H,N o/\©

BF 4. Et,0 Re A
3-E82
CH,Cl, 0°CaTA, 2h Cbz

Entrée Aldéhyde Produit Rdt (%)?

S

I

X
NH
Cbz
5
X
]
A NH
2 | | P bz 50
NH
Cbz

90

U G
A

Conditions : aldéhyde/acétal (1 éq.), benzyl cadiar(il €q.), allyltriméthylsilane (1 éq.), BEL,O (1
€q.), 0,5 M dans Ci€l,, 0 °C a T.A., 2 h. a) Rendement isolé.

94

7
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En utilisant le butyraldéhyde et en réalisant kactidén dans le dichlorométhane en présence
d'un équivalent de BFfELO, le composé est obtenu avec un rendement de 87%. L'utilisatiera
3-pyridinecarboxaldéhyde conduit a la formationadunposé attend@ mais avec un rendement de
seulement 50 %. Cette baisse peut sans doute iliguee par une forte liaison entre I'acide de
Lewis et la pyridine. L'acide de Lewis est en partonsommé par la pyridine et fait défaut pour
catalyser la réaction d’'aza-Sakurai-Hosomi. Lorsdmeréaction est réalisée en présence de 3
équivalents d’'acide de Lewis, le prodéiattendu est obtenu avec un rendement de 35%.mpase
majoritairement obtenu (57%) dans ce cas est lduitrde réaction de Sakur@i

X

N ToH

7

N
8
Figure 2.1 produit de réaction de Sakurai

Finalement, l'utilisation de paraldéhyde permet bdémir le composé7 possédant un
groupement méthyle avec un rendement de 59 %. Qeodilylamines protégées pourront ensuite
étre utilisées pour réaliser des réactions de CHC.

2.1.5.2 Synthése de la (1)-coniine et de la (+)-anabasine

A partir des homoallylamines préparées précédemmueotte objectif est de réaliser un
enchainement CHC puis réduction pour obtenir lggrjidines mono-substituées correspondantes
(Schéma 2.8). En utilisant les conditions optimalé§inies précédemment, I'hydroformylation de
’homoallylamine 5 dans le THF en présence d'une quantité catalytadpi®PTS permet d'isoler
I'énamide9 avec un rendement de 84%. Une hydrogénation esepcé du catalyseur de Pearlman
conduit & la réduction de la double liaison et Gwage du groupement Cbz, pour donner la (%)-
coniine avec un rendement de 85%. De méme, I'érebflcst obtenu avec un rendement de 81% a
partir de6 puis une hydrogénation permet d’isoler la (+)-asafbe avec un rendement de 83%.

X 1 %mol Rh(CO),acac
2 %mol biphephos | Pd(OH),/C
R NH 5 %mol PPTS 5 bar H,
- N

| R ITI X N
Cbz 5 bar Hy/CO (1/1) Cbz MeOH, 24 h, T.A. H | = H
THF, 65°C, 12 h N
5:R=nPr 9: R =nPr, 84% (£)-coniine (£)-anabasine
6 : R = 3-pyridyl 10 : R = 3-pyridyl, 81% 85% 83%

Schéma 2.8 Synthése de la (+)-coniine et de la @t)abasine

Nous avons mis en évidence l'efficacité de notratégie qui consiste en I'enchainement
d'une réaction R3C, une hydroformylation puis uéduction permettant la synthese d’'alcaloides
pipéridiniques monosubstitués.

La (x)-coniine est obtenue en trois étapes avecemdement global de 62% a partir du
butyraldéhyde. La (+)-anabasine est aussi obtenueois étapes avec un rendement global de 34% a
partir de la 3-pyridinecarboxaldéhyde.
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2.1.5.3 Synthése de la (*)-dihydropinidine et de la (+)-4-propyloctahydro-
1H-quinolizidine

Pour la synthése de la (+)-dihydropinidine, deoies de synthese peuvent étres envisagées
(Schéma 2.9). Nous avons tout d’abord utilisé I'baftylamine 7 préparée précédemment par

réaction d’'aza-Sakurai-Hosomi.
N(l & f o [
H N
7

OMe 40, 84% 90% .
Cbz
13 5 11
) 58% \ i)
Y
/\)\/1”-_'-”_)" /\/(l SuL i /(l/\
N 50% N o
Cbz +)-dihydro |n|d|ne Cbz
14 (+)-dihydrop 12

i) Rh(CO),acac 0,5 %mol, biphephos 1 %mol, PPTS 5 %mol, 5 bar Hy/CO (1/1),
THF, 70 °C, 12 h. i) 1,5 éq. BF3.Et,0, 2 éq. allylTMS, CH,Cl, 0°CaT.A., 4 h.iii) 5
bar H,, Pd(OH),/C, MeOH, T.A., 24 h. iv) Rh(CO),acac 1 %mol, biphephos 2 %mol,
5 bar H,/CO (1/1), MeOH, 70 °C, 12 h. v) MeMgCl.

Schéma 2.9 Synthése de la (x)-dihydropinidine

L’hydroformylation de cette homoallylamine dansTelF en présence de biphephos et de
PPTS permet d'obtenir I'énamidd avec un rendement de 90%. Un fragment allyleless antroduit
par addition d’allyltriméthylsilane en présenceR&.Et,O. Le composé?2 est ainsi obtenu avec un
rendement de 58 %, sous forme d’'un seul diasténégire de stéréochimigs, comme cela a été
démontré par RMN 2D grace a la présence d’'un et entre les protons;lét H; (Figure 2.2).

nOe

()

HI;, ‘\\H
6 N 2 X

|
Cbz
12
Figure 2.2 Effet nOe observé sur le composé 12

Une hydrogénation permet alors la réduction défilme ainsi que la déprotection de I'amine
pour conduire a la (z)-dihydropinidine avec un remént de 50%. Le rendement de cette
hydrogénation est faible comparé a ceux précédemoi#anus, vraisemblablement en raison de la
volatilité du produit. Cette premiére voie de sy#h permet d'obtenir la (x)-dihydropinidine en
quatre étapes avec un rendement global de 25%.ddiméliorer cette voie de synthése, I'addition
nucléophile sur I'énamide et I'hnydrogénation resteoptimiser.

Parallelement, une deuxieme voie de synthése @rétéagée pour la synthése de la (¥)-
dihydropinidine. Celle-ci commence par I'hydroforiaityon de I'homoallylaminé dans le méthanol,
pour conduire & I'hémi-aminal3 avec un rendement de 84%. Une addition du chlodee
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méthylmagnésium pourrait alors étre réalisée paurdaire a la pipéridine 2,6-disubstitudd
protégée par le groupement Cbz. Comme dans le$iésegd préceédentes, une hydrogénation en
présence du catalyseur de Pearlman devrait peentBttbtenir la (+)-dihydropinidine. Cette seconde
voie de synthése pourrait permettre d’amélioreef@ement global de la synthése puisque la réaction
d’'aza-Sakurai-Hosomi est plus efficace avec leraldghyde qu’avec le paraldéhyde.

Afin d’étendre I'utilisation de notre stratégie dgnthese a d’autres types d’alcaloides, nous
avons souhaité réaliser la préparation d'une qizidime (Schéma 2.10). Ainsi, a partir de
I'lhémiaminal 13, une addition d'allyltriméthylsilane en présence BF;.Et,O permet d'obtenir le
composel5 diastéréosélectivement avec un rendement de 5&8coBiposé possédant une double
liaison terminale est alors hydroformylé en présede biphephos dans le THF pour conduire a
'aldéhyde 16 avec un rendement de 85%. Finalement, une hydatignpermet de déprotéger
'amine puis de réaliser une amination réductriceeca I'aldéhyde pour donner la (£)-4-
propyloctahydro-H-quinolizidine avec un rendement de 88%.

z
13 15 Cbz
ii) | 85%
ii)
1 — N —
88% b
(+)-4-propyloctahydro- 1; H™ O
1H-quinolizidine

i) allyITMS 5 éq., BF3.Et,0 2 éq., CH,Cl, 3 h. ii) Rn(CO),acac 1 %mol, biphephos 2
%mol, 5 bar Hy/CO (1/1), THF, 70 °C, 6 h. iii) 5 bar H, Pd(OH),/C, MeOH, T.A., 24 h.

Schéma 2.10 Synthése de la (+)-4-propyloctahydrddiquinolizidine

La (z)-4-propyloctahydroHi-quinolizidine est ainsi obtenue en cingq étapesadirpdu
butyraldéhyde avec un rendement global de 36%ex&hple nous a permis de démontrer I'intérét de
la réaction d’hydroformylation pour la constructidinn motif quinolizidinique étape par étape.

2.1.6 Syntheése de la (1)-allo-sédamine et de la (*)-allo-Lobéline

Parallélement a ces travaux, la synthése de deugs alcaloides, la (B}fo-sédamine et la
(+)-allo-Lobéline a été effectuée (Schéma 22 1)es synthéses, réalisées en collaboration aJV@c le
Thomas Spangenberg sont détaillées dans sa theésdeeseront donc pas ici.

La stratégie de synthése est la méme que celtggrénment utilisée. Une réaction de R3C,
réalisée sur un aldéhyde comportant une fonctiodrdxyle protégée, permet d’obtenir une
homoallylamine protégée. Puis la réaction de cyaobcarbonylation conduit a I'énamide clé. Une
hydrogénation réalisée en présence de formaldébhguaet ensuite la réduction de la double liaison,
le clivage de groupement protecteur puis l'intrdthuc d’un groupement méthyle sur 'amine. Aprés

*0 (a) Spangenberg, T.; Airiau, E.; Bui The Thuong; Blonnard, M.; Billet, M.; Mann, ASynlett2008 18,
2859-2863. (b) Thomas Spangenberg. « Synthesis i@fndbecules using directed allylic substitution,
multicomponent reaction and hydroformylation », §&ée I'Université de Strasbou{)08
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une étape finale de déprotection, la &p-sédamine est obtenue en 7 étapes avec un rendement
global de 44% a partir du benzaldéhyde.

N

OH snati
/l\/fj hydrogénation OR | cyclisation
Ph N -

I\l/le déprotection Ph (NSP
()-allo-sédamine R=H
7 étapes
44% global
| 5 H
! Acide de Lewis I [Rh]
: NH; Ph NH Ph NR
RN GP  one-pot GP | Ha/CO &p
A :
! R, =TBDMS
] GP = Boc, Cbz |
Addition de réaction de
Michael Wittig
(£)-allo-Lobéline
7 étapes
25% global

Schéma 2.11 Synthése de la (#)lo-sédamine et de la (zpllo-Lobéline par une séquence R3C /
hydroformylation

L’'aldéhyde générin situ par hydroformylation peut aussi réagir avec umeyfpour conduire a
un composé carbonylé,-insaturé par réaction de Wittig. Un traitement railieu acide permet
ensuite la déprotection de la fonction hydroxyke)'dmine puis la réaction de cette derniere salom
addition de Michael sur I'énone pour conduire dHgallo-Lobéline, qui est obtenue en 7 étapes a
partir du benzaldéhyde avec un rendement globaRi#é. Ces séquences réactionnelles R3C /
hydroformylation / réduction ou fonctionnalisatisont donc particulierement efficace pour la
préparation rapide d’alcaloides contenant des mpiféridines.

2.1.7 Conclusion

La réaction d'aza-Sakurai-Hosomi permet de prépaermaniére rapide et efficace des
homoallylamines protégées avec de bons rendem@gs. composés ont été utilisés dans un
enchainement de réactions R3C / CHC / hydrogénation

Cette stratégie de synthése nous a permis de sigethéans un premier temps des pipéridines
mono-substituées comme la (£)-coniine qui est aldean trois étapes a partir du butyraldéhyde avec
un rendement global de 62%. La (+)-anabasine a atspréparée en trois étapes a partir de la 3-
pyridinecarboxaldéhyde avec un rendement globalde.

Puis nous avons étendu cette méthode de synthks@réparation d’'une pipéridings-2,6-
disubstituée, la (£)-dihydropinidine qui est obteran quatre étapes avec un rendement non optimisé
de 25%.
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Finalement, I'addition d’'un nucléophile allyliqueirsun hémi-aminal permet de réaliser une
seconde hydroformylation donnant un aldéhyde. tl alers possible de réaliser une amination
réductrice pour obtenir la (£)-4-propyloctahydnd-gjuinolizidine, en cinq étapes a partir du
butyraldéhyde avec un rendement de 36%.

Cette stratégie a aussi permis de réaliser la égatfi)allo-sédamine et de la (8Ho-Lobéline
gui sont obtenues en 7 étapes avec des renderaspetifs de 44% et 25%.

L’enchainement d'une réaction d'aza-Sakurai-Hosorsuivie d'une réaction de
cyclohydrocarbonylation puis d’'une hydrogénationréegle efficace pour la synthése de composés
naturels possédants un motif pipéridine ou quirdihie.

Cette stratégie basée sur I'emploi de trois aldébydermet d’envisager la synthese de
nombreux autres analogues, notamment des compespel indolizidine qui pourrait étre obtenus
par introduction d’'un groupement vinyle sur un hémiinal intermédiaire (Schéma 2.12).

[Rh]
/(\ HA/CO /(j\ /(j\/
RN NOMe T - 2 I . RN

. R™ 'N
R”™ "NHCbz &p alkylation &b hydroformylation
hydroformylation Z Z hydrogénation

indolizidines
Schéma 2.12 Synthése d'indolizidines par un encha@ment hydroformylation / hydogénation

L’hydroformylation puis une hydrogénation, commeup la synthese de quinolizidines,
permettrait d’obtenir une indolizidine. La limitati étant la stéréochimie,Cs cis que nous obtenons
dans tous les cas.
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2.2 Reéactions domino CHC / cyclisation par addition de nucléophiles
2.2.1 Introduction
2.2.1.1 Concept

La formation d’au moins deux nouvelles liaisonsuere seule transformation sans isoler les
intermédiaires a été définie comme une réactioninimim" Au départ, ce concept a été développé afin
de réduire le nombre d’étapes et de réaliser unaofgie d’'atomes pour la synthése de composés
naturels complexe$. Le design optimal d’une réaction domino doit petreede préparer des
composes complexes & partir de substrats simpfasiket d’acces.

Dans les travaux précédents, nous avons démontrégoksibilité de générer par
hydroformylation un aldéhyde de maniere extrémennégiosélective. L'aldéhyde formé peut soit
rester intact soit réagir avec un nucléophile, cenum carbamate, pour former un idracyliminium
intermédiaire. Cet ion peut alors étre piégé pasailmant protique pour former un hémi-aminal ou
conduire a un énamide si une déshydratation a Gette succession de réactions est définie comme
une CHC. Précédemment, nous avons utilisé lesioéaale CHC sur des homoallylamines protégées
pour la synthése de composés naturels comportamtotin pipéridine. Les réactions de CHC sur ces
composés possédant une double liaison terminalen etentre nucléophiles se sont révélées trés
efficaces.

Nous souhaitons maintenant réaliser I'hydroformglasur des substrats comportant plusieurs
centres nucléophiles (Schéma 2.13). Le substraAcpbsséde une double liaison terminale et un
nucléophile reliés par un amide dont I'atome d’az#rt lui-méme de nucléophile.

________________

 couplage peptidique

_______ r=—=—=————

e o
. H,/CO
©)
NM [Rh] N~ -Hz0 N
. H . H &/ CHO . j |
C
Nu = OH, amide, ester R 0
~N Addition
Domino R a intra-moléculaire
cyclohydrocarbonylation 1
cyclisation O™+

N-hétérocycles chiraux

Schéma 2.13 Concept de la réaction domino cyclohyafrarbonylation / addition nucléophile

L'objectif est de générer un aldéhyBeyui va réagir avec I'amide pour conduire & unhbn
acyliminium C par CHC. Un second nucléophile porté par le subgicarra alors piéger cet

®l (a) Tietze, L. F.; Beifuss, UAngew. Chem. Int. Ed. Endgl993 32, 131-163. (b) Tietze, L. F.; Brasche, G.;
Gericke, K. M. in Domino Reactions in Organic Synthé&sig/iley-VCH, Weinheim,2006 (c) Ho, T.-L. in
“Tandem Organic Reactiohdiley, NY, 1992 (d) Parsons, P. J.; Shell, AChem. Rev1996 96, 195-206.

*2 (a) Enders, D.; Grondal, C.; Hiittl, M. R. Mngew. Chem. Int. E007, 46, 1570-1581. (b) Padwa, A.; Bur,
K. S. Tetrahedron2007, 63, 5341-5378. (c) Overman, L. E.; Penington, L.JDOrg. Chem2003 68, 7143-
7157.

53



intermédiaire et ainsi conduire & des composéglngyesD portant jusgu’a trois centres stéréogéenes,
a partir d'un substrat linéaire en une seule étape.

L'utilisation de dérivés d’amino-alcools permeittrale préparer des oxazolopipéridones
variées par réaction domino CHC / cyclisation. Ldes cette réaction domino, deux points sont
particulierement importants. Tout d’abord, I'hydyohylation doit étre parfaitement régiosélective
pour générer I'aldéhyde linéaire et le complexetdmlium doit étre stable en présence des substrats
nucléophiles de départ. De plus, I'addition du selcoucléophile sur I'acyliminium intermédiaire doit
se faire de préférence de facon diastéréosélective.

2.2.1.2 Utilisation des oxazolopipéridones, exemples de la littérature

Les oxazolopipéridones ont été largement utiliggesynthése organique (Schéma 2 3 4)e
sont des substrats chiraux sur lesquels il esiljeste réaliser de nombreuses fonctionnalisations.

2-alkylpipéridines

trans 3,4-pipéridines

H
N
|\
o)
‘\a
o)
0 F

(-)-paroxetine

3-alkylpipéridines

/\\(Nj N SN
H A\
(-)-coniine N
H

decarbomethoxy-

b / tetrahydrosecodine
c

Diels-Alder, dihydroxylation, cis 2,6-dialkylpipéridines

addition 1,4 sur un lactame insaturé

alkylation K
d'énolate TN
/\
074 N° 0o a-amido-

indolizidines _
alkylation alkylation

H Me
d (+)-dihydropinidine

trans 2,6-dialkylpipéridines

//\\ nucléophile
o | (A
e .
M \ Me™ "N~ “Me

(+)-gephyrotoxin 167B H
f (-)-lupétidine
N._ _Me quinolizidine %
m Me" N
H 9

/II'ENJ'\Me

Schéma 2.14 Synthéses énantiosélectives de pipéridi a partir d’oxazolopipéridones

® _ (-)-solénopsine A
+)-monomorine

Par exemple, I'alkylation de I'oxazolopipéridoner da fonction N-acyliminium masquée
procede avec une bonne diastéréosélectivité. Ddicaa de nucléophiles sur la fonction amide

%3 (a) Escolano, C.; Amat, M.; Bosch,Ghem. Eur. J2006 12, 8198-8207 et références citées. (b) Amat, M.;
Escolano, C.; Gomez-Esqué, A.; Lozano, O.; Llor,®tiera, R.; Molins, E.; Bosch, Jetrahedron: Asymmetry
2006 17, 1581-1588. (c) Amat, M.; Canto, M.; Llor, N.; Pmn V.; Pérez, M.; Bosch, Angew. Chem. Int. Ed.
2002 41, 335-338. (d) Amat, M.; Lozano, O.; Escolano, Kalins, E.; Bosch, 1. Org. Chem2007, 72, 4431-
4439. (e) Amat, M.; Griera, R.; Fabregat, R.; Ms]i&.; Bosch, JAngew. Chem. Int. E@008 47, 3348-3351.
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peuvent aussi étre réalisées. La déprotonatioruparbase forte em du carbonyle puis I'addition
d’électrophiles permet aussi de fonctionnalisesagelette.

Cet éventail de réactions a permis de réaliseyrighése de nombreux composés comportant
un motif pipéridine plus ou moins fonctionnalisé-€). Il est aussi possible de préparer des
quinolizidines f) ou des indolizidinesg] en utilisant les oxazolopipéridones.

Les lactames de type oxazolopipéridones se révélent étre des matiéres premieres de
premier plan pour la synthése d'alcaloides. C'esirguoi la mise au point d’une synthese efficace et
stéréocontrblée de ce synthon reste un enjeu ianort

2.2.1.3 Préparation des oxazolopipéridones, exemples de la littérature

Deux méthodes sont particulierement utilisées pondparer des oxazolopipéridones. La
premiere consiste en une condensation d’un amiwmehlou d'un amino-ester sur l'anhydride
glutarique pour former un imide (Schéma 2.%5)Les composés ainsi obtenus sont alors réduits par
addition de borohydrure de sodium, en milieu neoueacide, pour former les oxazolopipéridones
avec de bons rendements. Cette réaction fonctiamee une bonne diastérésélectivité dans le cas des
amino-esters. Avec des amino-alcools, le rendemiertette séquence réactionnelle est plus faible et
la diastéréosélectivité obtenue est moins bonne.

o~ O O

L 07 >N"0 NaBH,

RY "COMe iy cH,Cly reflux L MeOH
ii) AcCI, reflux R* "COyMe T
a:R=Ph a: 95% a:8o%
b : R = CH,Ph b: 95% o 730
c:R=ijPr c:100% )
trans/ cis 70/ 30
4100/0

i) NaBH, EtOH/HCI

J:l ii) HCO,H/H;PO,

~L_oH 0~ "N" 0 a: 47% global
R i) (CH,Cl),, reflux ~L_OAc  b:62% global
a:R=Ph i) AcCl, reflux R

b:R=iPr

Schéma 2.15 Synthéses d’oxazolopipéridones utiligdianhydride glutarique

Les oxazolopipéridones peuvent aussi étre obtgparesondensation d’un amino-alcool avec
le 5-oxopentanoate de méthyle (Schéma Z°16a réaction est réalisée dans le toluéne a reflux
pendant 36 h dans des conditions neutres en élinieau formée par son azéotrope avec le toluéne.
Un mélange des deux diastéréoisomergdrans(85/15) est obtenu avec un rendement de 86%.

** (a) Micouin, L.; Quirion, J.-C.; Husson, H.-Bynthetic Commuri996 26, 1605-1611. (b) Amat, M.; Llor,
N.; Bosch, JTetrahedron Lett1994 35, 2223-2226.

% (a) Amat, M.; Pshenichnyi, G.; Bosch, J.; Molifts; Miravitlles, C.Tetrahedron: Asymmetr}996 7, 3091-
3094. (b) Amat, M.; Bosch, J.; Hidalgo, J.; Caritb; Pérez, M.; Llor, N.; Molins, E.; Miravitlles, .COrozco,
M.; Luque, J J. Org. Chem200Q 65, 3074-3084. (c) Royer, J.; Husson, H.Heterocyclesl993 36, 1493-
1496.
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NH, Ij\ Q .,
OH ,MeOC cCHO 0" N o
toluéne, reflux
Dean-Stark, 36 h d\/ T?A Cgfglz d\/
86% quant.

cis/ trans 85/15 14 /86

Schéma 2.16 Synthése d’'oxazolopipéridones par comdation avec le 5-oxopentanoate de méthyle

Lorsque ce mélange est repris dans le dichlorométkatraité par I'acide trifluoroacétique a
température ambiante pendant 64 h, un mélaopérans en rapport 14/86 est récupéré
guantitativement. Il y a donc une épimérisationrcdmposé. Ceci est expliqué par une réouverture en
milieu acide pour former un ioN-acyliminium qui peut subir I'addition de I'alcoplour conduire a
isomeretrans Les deux diastéréoisomeres sont séparables manatographie sur gel de silice.

2.2.2 Mise au point de la réaction de cyclohydrocarbonylation envisagée pour la
syntheése d’oxazolopipéridones

2.2.2.1 Rappels bibliographiques

Nous souhaitons utiliser I'nydroformylation pougparer des oxazolopipéridones substituées
par différents groupements (Schéma 2.17). L’hydrofdation d’amidef,y-insaturés obtenus a partir
d’amino-alcools peut permettre de préparer l'aldi&hgur lequel la fonction amide doit s’additionner
pour conduire & un ioMN-acyliminium qui sera piégé intramoléculairement [z fonction alcool

présente.

N CHO
IS m | ) L) L
0~ "NH 0% >NH O N\ |—= 07N

R)*\/OH H2/CO R)*\/OH R~ OH J—

Schéma 2.17 Synthése d’oxazolopipéridones par hydoomylation

Trés peu de travaux existent dans la littératurer phydroformylation de composés
carbonylésp,y-insaturés. Les seuls exemples concernant des-@&o@dides ont été publiés par
I'équipe d’Ojima (Schéma 2.18.Par exemple, I'hydroformylation di-benzyl-but-3-énamide\
conduit a un mélange des compoBést C issus de I'hydroformylation linéaire et branché.

%% (a) Ojima, I.; Korda, ATetrahedron Lett1989 30, 6283-6286. (b) Ojima, |.; Korda, A.; Shay, W.R.Org.
Chem.1991, 56, 2024-2030.
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2 B L ﬁ
2 +
Ph/\NJ\/\ 0" 'N" " O

N

" Ph) Ph)
A B c

RhCI(CO)(PPhs), 35% 49%

RhCI(CO)(PPhs), / 10 PPhy  52% 36%

RhCI(CO)(PPhs), / 20 PPhs  72% 9%

Schéma 2.18 Hydroformylation de but-3-énamides

Sans ajout de ligand dans le milieu, le composé ds I'hydroformylation branch€ est
obtenu majoritairement. Lorsque de la triphénylpidse est ajoutée en excés, le composé issu de
I'hydroformylation linéaireB devient majoritaire.

L’hydroformylation du pent-4-énamide est aussi uermsple intéressant (Schéma 2.19). En
effet, seule la formation du composé branché estroBe, méme en additionnant 20 équivalents de
triphénylphosphine dans le milieu. Ce résultatqaei clairement qu'un contrdle par chélation a lieu,
favorisant ainsi la formation de I'aldéhyde brantimé de I'étape initiale d’hydroformylation.

NH, . (RA]
H,/CO |
-y P i

-H
N _:Rph HoN ao% O N
(CO)nLm l
NH, NH,
/\(R;g/ - R/O
H™(CO)nLm (CO)nLm

Schéma 2.19 Hydroformylation de pent-4-énamide

Ce résultat suggere fortement qu’un contrble pétation équivalent a lieu dans les réactions
d’hydroformylation des dérivés de but-3-énamidesh@na 2.20). Cependant, I'effet de I'ajout de
phosphine ne peut pas étre interprété seulemenmneamn blocage de la chélation de I'amide sur le
rhodium. Dans les deux états de transition posdilgaison entre le rhodium et le carbonyle cahdu
soit a la formation d'un cycle a 6 soit a la formatd’'un cycle a 5. L’ajout de phosphine dans la
sphére de coordination du rhodium entraine une antation de son encombrement et favorise la
formation du cycle a 6 qui conduit dans ce cadydroformylation linéaire.

(\WNHR NHR
:\ —— O linéaire
RA ;

Rh
(CO)nLim (CO)nbLm
/\WNHR NHR
" Rh=O —  Rn-O branché
H (CO)lm (CO)nbkm

Schéma 2.20 Contréle par chélation pour I'hydrofornylation d’amide
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2.2.2.2 Etude de la réaction de cyclohydrocarbonylation

Ces travaux montrent que nous devons tout d’abosdtren au point nos conditions
réactionnelles pour I'’hydroformylation d’amidpg-insaturés a I'aide d’'un composé modéle. En effet,
les composés carbonyl@gy-insaturés sont tres sensibles a I'isomérisatiotadéouble liaison qui
conduit & un composé conjugué. Or, le rhodium eshi pour réaliser ce type d’isomérisation non
désirée icP’ Afin de mettre au point les conditions réactiofesebptimales pour I'hydroformylation,
nous avons utilisé un substrat comportant une if@mmcalcool protégée pour éviter la seconde
cyclisation (Schéma 2.21). Cette procédure va simpl'analyse des différents adduits issus de
I'hydroformylation.

0 N
NH; iz NJ\OH o

OH i) NaH, THF, T.A. O NH
0
ii) Mel, THF, T.A. a reflux DCC, HOBt h
17 84% 18

Schéma 2.21 Synthése du composé modele 18

Le composé7 est préparé a partir dR¢phénylglycinol en présence d’hydrure de sodium et
d'iodométhane avec un rendement de 88%n couplage peptidique avec l'acide but-3-&énoique
permet d’obtenir 'amidd.8 avec un rendement de 84%. Ce composé a ensuitilité pour mettre
au point les conditions réactionnelles d’hydrofolatipn.

Lors de I'optimisation nous avons fait varier demnbreux paramétres, notamment le solvant,
I'ajout d’additifs acides, le ligand et le catalysel’hydroformylation ainsi que la température. $ou
les composés pouvant étre formés ont tout d’'abigrdsélés puis caractérisés (Schéma 2.22).

I
CHO _
O~ "NH [Rh)/ligand J:V ﬁ CHO JA/\ ﬁ
B — + + + B —
O™ "NH O™ “NH O"°NH O
R R R R

OMe 1y ico (11) NH
‘avec un !
18 19 20 21 22 | additif |
\_acide
IO
— + + 21 + 22 <«
[R = Ph OMe 0] N (@] N
R R

23 24
Schéma 2.22 Composeés isolés lors de la mise au pdmI’hydroformylation sur 18

Le rapport entre les différents produits a enséi® déterminé par RMNH des bruts
réactionnels grace a certains pics caractéristiquessrésultats sont résumés dans le Tableau 8s4. L
expériences ont été réalisées sous une pressibibaieen HCO (1/1) a une température de 70 °C et
avec le Rh(CQpacac comme précatalyseur. Dans tous les cas, leision du produit de départ est

" (a) Grieco, P. A.; Nishizawa, M.; Marinovic, N. Am. Chem. Sod976 98, 7102-7104. (b) Zacuto, M. J.;
Xu, F.J. Org. Chem2007, 72, 6298-6300.
% Bream, R . N.; Ley, S. V.; McDermott, B.; Procapi®. A.J. Chem. Soc., Perkin Trans2@02, 2237-2242.
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compléte. Seuls les produd (issu de la réduction de l'oléfine) @2 (isomérisation) sont observés
en plus des produits d’hydroformylati@g et 20.

Dans un premier temps, nous avons réalisé desaéaen milieu neutre en faisant varier les
ligands utilisés (Tableau 2.4, Entrées 1-5). Erbdémce de ligand, seulement 24% de produit
d’hydroformylation sont obtenus et la régiosélatdiest mauvaise. Dans ce cas, le produit majaitai
22 est obtenu par isomérisation de la double liaismnprésence de triphénylphosphine, de xantphos
ou de 6-DPPdti I'hydroformylation a lieu avec un bon rendemenisia rapport linéaire / branché (I
/ b) est d’environ 70 / 30. Comme attendu, le reaillrésultat a été obtenu avec le phosphite tres
encombré (le biphephosgi a permis d’obtenir un rapport | / b de 92 LBrs de ces expériences,
I'aldéhyde formé est stable dans les conditionsti@anelles et les produit et 20 sont obtenus. La
cyclisation avec I'amide n’a pas lieu.

Tableau 2.4 Optimisation des conditions expérimentas avec le composé 18

itif aci rapport
Entrée Solvant A((jl(jolt:;)?fé?)e Ligand Hydroformylation (%) Iinéairz/F:)ranché
1 THF - - 19 +2(: 24 50/50
2 THF - PPb 19 +2(: 95 67/33
3 THF - xantphos 19+ 2(:94 72128
4 THF - 6-DPPon 19+ 2(:95 67/33
5 THF - biphephos 19 +2(: 93 92/8
""" 6  THF  APTS  biphephos ~ 23+24:94  96/4
7 Toluéne APTS biphephos 23+24:90 91/9
8 CHCI" APTS biphephos 23+24:85 86/14
9 THF PPTS biphephos 23+24:93 96/4
10 THF CSA biphephos 23+24:95 92/8
11 THF BR.ELO biphephos 23+24:94 96/4
12 THF Zn(OTH biphephos 23+24:94 96/4
13 THF Yb(OTf) biphephos 23+24:92 96/4
14° THF APTS biphephos 23+24:15 96/4
15 THF APTS biphephos 23+24:93 95/5
16° THF APTS biphephos 23+24:90 85/15
17 THF APTS biphephos 23+24:65 95/5

a) Rh(COjacac / ligand 18: 1/2/50, fL8 = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), 70 °C, 12 h. Les rapports des
produits ont été determinés par RMN des bruts réactionnels. Conversion compléte dhstsat de
départ. b) 56% d&2 obtenu. c) Réaction a 50 °C. d) Réaction a tenpérambiante. e) 85% &2
obtenu. f) Réaction avec le catalyseur de Wilkins&hCI(PPk)s;. g) Réaction avec R{DAC),. h)
Réaction avec Rh(codF,.

MeO OMe
)
0 0~ "N~ “PPh, R
PPh,  PPh, :

xantphos 6-DPPon biphephos (4)

9 Breit, B.; Seiche, WJ. Am. Chem. So2003 125, 6608-6609.
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Nous avons donc testé l'influence de I'ajout d'asidle Lewis ou de Brgnsted dans la réaction
afin de favoriser I'addition de la fonction amidar $aldéhyde. Cependant, la stabilité du biphephos
n'est pas évidente en milieu acide dautant qu'umelécule deau est libérée lors de la
cyclohydrocarbonylation. Ceci pourrait donc faverison hydrolyse. De maniére intéressante, nous
n’avons pas observé de changement notable dansvarsion du produit de départ (entrées 6-13). La
stabilité du complexe rhodium/biphephos a été i&ripar RMN*'P (voir en annexe dans la partie
expérimentale). Cependant, ce sont maintenantrtafuijps de cyclohydrocarbonylatid®B et 24 qui
sont obtenus. En effet, grace a la catalyse atatigition de I'amide sur I'aldéhyde a lieu. L’hémi
aminal ainsi formé est déshydraté pour conduire @oxiuits23 et 24. En ce qui concerng4, ce
compose est le résultat d’'une conjugaison de lalddiaison par isomérisation.

L'utilisation d’acides de Brgnsted comme 'APTS tfée 6), le PPTS (entrée 9) ou le CSA
(entrée 10) conduit a des résultats similaires awee bonne régiosélectivité et une trés bonne
proportion d’hydroformylation. L'utilisation de toéne (entrée 7) ou de dichlorométhane (entréet 8) es
compatible avec les conditions dhydroformylation aisn les rendements en produits
d’hydroformylation et la régiosélectivité sont ueupmoins bons que dans le THF. L'utilisation
d’'acides de Lewis comme le BELO (entrée 11), le Zn(OTf)entrée 12) ou I'Yb(OTE) (entrée 13)
permet aussi d’obtenir de bons rendements en grddyidroformylation. Le rapport | / b obtenu est
de 96/ 4.

A température ambiante (entrée 14) le produit drbformylation est isolé avec un rendement
de seulement 15%. Dans ce cas, le com@@sésultant de l'isomérisation de la double liaisst
isolé avec 85% de rendement.

Finalement, nous avons testé d’'autres sources deiurh pour I'hydroformylation. Le
catalyseur de Wilkinson [RhCI(PRK (entrée 15) permet d’'obtenir des résultats coaigas au
Rh(CO)acac avec 93% d’hydroformylation et un rapportd de 95/5. Le R{{OAc), (entrée 16)
entraine une baisse du rapport I/b et le Rh{&¥)(entrée 17) conduit a la formation de seulement
65% de produit d’hydroformylation.

Les conditions optimales pour la réaction de cyglivpbcarbonylation sont obtenues en
utilisant le biphephos avec le Rh(G&jac dans le THF a 70 °C sous 5 basyleggasH,/CO. De plus,
I'addition d’acides de Brgnsted ou d’acides de lsewiest révélée essentielle pour que la cyclisation
ait lieu. Nous avons aussi montré que I'additiomcitles dans le milieu réactionnel ne compromet pas
le cycle catalytiqgue du rhodium. Enfin, l'utilisati du biphephose révele crucial pour la réalisation
de la réaction afin d’obtenir une bonne régioséliéét C’est en effet le seul ligand parmi ceuxtdées
qui permet d’obtenir un excellent rapport linédikeanché.
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2.2.3 Syntheése des oxazolopipéridones par réaction domino CHC / cyclisation
2.2.3.1 Syntheése des composés de départ

Apres avoir déterminé les conditions optimales péhydroformylation d’amidesf,y-
insaturés, nous avons souhaité appliquer cetteauiéth la préparation d’oxazolopipéridones variées.
Pour cela, nous avons préparé des amides a paatiir-alcools commerciaux par couplage
peptidique en présence de DCC et de HOBt (Sché23. 2.

Lo
N o DCC,HOBt ¢

NH

’I; ' CH,Cl, TA., 24 h RQ\ﬁOH
Rl
(R)-phénylglycinol 25: R =(R)-Ph,R =H (76%)
(R)-phénylalaninol 26 : R = (R)-CHyPh, R' = H (69%)
(S)-valinol 27 : R=(S)-iPr, R' = H (64%)
(+)-noréphédrine 28 : R = (R)-CH3 R'=(S)-Ph (85%)

Schéma 2.23 Synthése des amides linéaires de départ

Les composés dérivés dr){phénylglycinol25, du R)-phénylalaninok6, du §-valinol 27 et
de la (+)-noréphédring8 sont obtenus en une étape avec des rendemendsad®838%6. Ces composes
vont nous permettre de tester la réaction domiraeetoir si les différents groupements présents ont
une influence sur la diastéréosélectivité de ldisgton sur I'iminium.

2.2.3.2 Réaction domino CHC / cyclisation

Les conditions réactionnelles optimales pour l&tiéa d’hydroformylation, afin d’obtenir le
meilleur rapport linéaire / branché possible oét ddterminées a l'aide de notre substrat motigle
Nous allons maintenant devoir veérifier si ces ctads permettent d’obtenir une bonne
diastéréosélectivité lors de I'addition de I'alcaalr I'acyliminium intermédiaire. Pour cela, nous
avons testé différentes conditions en utilisamhite 25 (Tableau 2.5).

Dans les conditions optimales décrites précédemr(ientrée 1), nous avons obtenu un
mélange des deux diastéréoisomeéres, issus de dloydrylation linéaire trans (29a) et cis (29b)
avec un rendement de 91%. Le rapport linéaireridivé, déterminé par RMNH du brut réactionnel,
lors de la réaction est supérieur a 95/5. De pdudjastéréosélectivité de la cyclisation est b@sne
puisque les deux composés sont obtenus dans uartajg 90/10. Les deux diastéréoisomeres sont
facilement séparables par colonne chromatographsguegel de silice. Un essai dans le toluéne
(Entrée 2) a permis d’améliorer Iégérement la digstsélectivité de la réaction mais le rendement
décroit & 75%. Finalement, I'utilisation d’'un au&@ide de Brgnsted, le CSA, dans le THF (Entrée 3)
permet d’obtenir un trés bon rendement d’hydrofdatign et une trés bonne diastéréosélectivité.
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Tableau 2.5 Influence de I'acide sur la diastéréokgetivité de la réaction domind

X
Rh(CO),acac .
O” N O~ N

O~ 'NH H,/CO (1/1) 0 . O
OH acide
25 29a 29b
) . Diastéréosélectivité
Entrée Solvant Acide (%omol) Rendement (%) ,
(trans 29a /cis 29b)
1 THF APTS (10) 91 90/10
2 Toluéne APTS (10) 75 95/5
3 THF CSA (10) 95 91/9

a) Rh(COj)acac/biphepho®b : 1/2/100, 5] = 0,04 M, 5 bar HHCO (1/1), 70 °C, 12 h. b) Rendement
isolé. c) Déterminé par RMAH du brut réactionnel.

La fonction alcool libre présente sur le subsgatsemble ne pas perturber l'efficacité du
systéme catalytique par une liaison possible al) Rh(

En utilisant le biphephos comme ligand pour le Rlgfh présence d'une faible quantité
d’acide, le produit de réaction domino CHC / cyatfiisn est obtenu avec un trés bon rendement et une
trés bonne diastéréosélectivité.

Cette excellente stéréosélectivité lors de la sgtibn de Il'alcool sur l'iminium, peut
s’expliquer a l'aide des états de transition deékction (Schéma 2.24). L’addition de nucléophiles
sur I'acyliminium intermédiaire est sous contréiéréoélectroniqué’. Deux états de transitioh etC
sont possibles mais I'état de transitioh est majoritaire car il est plus favorable. La
diastéréosélectivité peut étre rationnalisée simake d’'une approche axiale de la fonction alcool s
cet acyliminium. L'attaque axiale de I'alcool daAsconduit au bicycleB (composé29a) avec les
hydrogénes en configuratidrans

Ph
OH:@? Ph\L{?H

= o) Ke)
(OIN o)
H
OH Ph)\/
A B 29a
o L
o—J NN\ Ph&\o _— PN
B Sv= U i
H N Ph)\/
c D 29b

Schéma 2.24 Diastéréosélectivité de la cyclisatisar I'ion N-acyliminium

% (a) Stevens, R. VAcc. Chem. Red.984 17, 289-296. (b) Stevens, R. V.; Lee, A. W. 81.Am. Chem. Soc.
1979 101, 7032-7035.
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L’attaque axiale de I'alcool sur I'acyliminiu@ va conduire au bicycl® ou les hydrogénes
sont en configurationis. Or, la présence de contrainte$?Ava défavoriser cet état de transition. Ces
états de transition permettent d’expliquer la faioramajoritaire du compos®adans nos conditions
réactionnelles.

La réaction domino décrite précédemment a été qui a des vinylacétamides comportant
des groupements variés. Une fois préparés, lestrath26-28 ont été testés dans les mémes
conditions pour réaliser des réactions domino. €ssposés vont nous permettre de vérifier si les
groupements portés par I'amino-alcool ont une ailee sur la réactivité et la diastéréosélectivitéad
cyclisation sur I'iminium intermédiaire.

Le composé&6 dérivé du R)-phénylalaninol possédant un groupement benzyheluib a un
meélange d’oxazolopipéridone?20a30b avec un rendement de 90% et une diastéréoséléctei
90/10 (Entrée 1). Les compos8%a31b (Entrée 2), dérivé duSJ-valinol, sont obtenus avec un
rendement Iégerement plus faible de 78% et undéd@ssélectivité équivalente (91/9) en présence
d’APTS. Lorsque la réaction est réalisée en présate CSA (Entrée 3), le rendement baisse
Iégerement (72%) mais la diastéréosélectivité qgtvalente.

Tableau 2.6 Réaction domino cyclohydrocarbonylatioi cyclisatiorf

I\ th th
Rh(CO),acac

N™ "o 0
07 NH biphephos . 30a 30b
RN Hyco )y AR R ;
R acide ! i , :
10”7 N Y O N 107 N9 07N Yo
26-28 ! / L/ :
| \\ \ ¥ th )\(Phi
33 i 3 32|
Entrée  Substrat Acide (%omol) Rendement (%)  Produits (trans/cisf
1 26 APTS (10) 90 30a30b: 90/10
2 27 APTS (10) 78 31a31b: 91/9
3 27 CSA (10) 72 31a31b: 91/9
4 28 APTS (10) 90 32a32b: 74/26
5 28 PPTS (5) 91 32432b: 86/14

a) Rh(COjacac/biphepho26-28: 1/2/100, £6-28 = 0,04 M, THF, 5 bar MCO (1/1), 70 °C, 12 h. b)
Rendement isolé. c) Déterminé par RNMiNdu brut réactionnel.

Finalement, I'utilisation du dérivé de (+)-noréphiéd 28 (Entrée 4) en présence d’APTS
permet d’obtenir les produiB2a/32b avec un rendement de 90% et une diastéréosétéaiwi74/26.
Le remplacement de I'APTS par le PPTS (Entrée 5)npe d’obtenir un rendement légérement
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supérieur de 91% et d'augmenter la diastéréoseéitect 86/14. Pour le dérivé de (+)-noréphédriae, |
choix de I'acide pour catalyser la réaction estangnt pour obtenir une bonne diastéréosélectivité.

Les composél82aet32b n’'étant pas décrits, leur stéréochimie a été attebsur la base des
effets nOe observés lors d'une RMN NOESY 2D (Fige3). Sur le diastéréoisomere
majoritairement isolé, des effets nOg/HH; et H, / Hs ont été observés. Ce composé correspond donc
au diastéréoisometeans 32a.

Effets nOe observés

HHH
HsCq Ph

trans 32a cis 32b

Figure 2.3 Détermination de la stéréochimie de 32

Sur le diastéréoisomere minoritaB2b, des effets nOe H Hs, H, / Hy et H, / Hs ont permis
de confirmer qu'’il s’agissait du diastéréoisoméeecdnfiguratiorcis.

Notre approche pour la synthése de ces oxazolopgres29-32 présente des avantages sur
les méthodes existantes. Elle est en effet rapitepe les composés sont obtenus en deux étapes
avec de bons rendements et une trés bonne diasdtréiivité. De plus, le compos@ns le plus utile
pour les transformations ultérieures, est obterectBment.

2.2.3.3 Introduction d’'un groupement gem-diméthyle: influence sur le
rendement et la diastéréosélectivité

Comme nous l'avons vu précédemment, I'isomérisatieria double liaison est une réaction
parasite possible. L'introduction d’'un groupememmgdiméthyle eno du carbonyle du vinyl-
acétamide devrait donc permettre d’éviter cettetiéa secondaire. De plus, il pourrait permettre de
faciliter la réaction de cyclohydrocarbonylationr gfet Thorpe-Ingold* Nous avons ainsi étudié
I'influence du groupement gem-diméthyle dans nastiéns domino CHC / cyclisation.

Pour cela nous avons tout d’abord préparé I'acjdednéthylbut-3-énoiqud3.®? Celui-ci est
obtenu & partir de I'acide but-3-énoique par dépration par une base forte, le diisopropylamidwe d
lithium. Aprés ajout de iodométhane, le comp@eest obtenu avec un rendement de 40%. Le
rendement obtenu est assez faible mais la réagqteart étre réalisée sur des quantités assez
importantes et elle permet la préparation de la@sdec le groupement gem-diméthyle en une seule
étape.

®1 (a) Beesley, R. M.; Ingold, C. K.; Thorpe, JJEChem. SocTrans.1915 107, 1080-1106. (b) Bachrach, S.
M. J. Org. Chem2008 73, 2466-2468.
®2Kim, H. R.; Shin, S. I.; Park, H. J.; Jeon, D.Ryu, E. K.Synletf 1998 7, 789-791.
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o) o)

A+ el -bA
7~~~ OH THF,-5°CaTA, 12h @%J\OH

40%

33

Schéma 2.25 Préparation de I'acide 2,2-diméthylbu@-énoique 33

A l'aide de l'acide33, nous avons ensuite préparé les analogues desosémprécédents
possédant un groupement gem-diméthyle afin de poogmparer leur réactivité en hydroformylation
ainsi que l'influence de ces groupements suppléam@stsur la diastéréosélectivité (Schéma 2.41).

0 i ’O

07 “NH i) @%J\OH ii) 07 “NH

OH 0 69% Q\/\/OH
79% 33

36

34 .
ii) ‘ 44%

f

O~ 'NH

ﬁ\\\-K/OH

35

Conditions : i) (R)-phenylglycinol pour 34, DCC, HOBt, CH,Cl, T.A,,
24 h; i) 1. SOCIl, CHyCly; 2. (S)-valinol, EtzN, CH,Cl, TA,;
iii) (R)-phénylalaninol pour 36, EDC, HOBt, DMF, T.A., 24 h.

Schéma 2.26 Préparation des composés 34-36 possédangroupement gem-diméthyle

Les composés4-36 ont été préparés par couplage peptidiqgue ou pditiad du chlorure
d’'acide de33 sur le §-valinol avec des rendements variant de 44 a 79%.

Ces composés ont été engagés en hydroformylatiablddu 2.7). Les réactions ont été
réalisées dans nos conditions classiques en pestenbiphephos et d'un additif acide. Les dérivés
d’amino-alcools34-36 (Entrées 1-3) permettent d’isoler les oxazolopgmres correspondantdg-39
avec de bons rendements variant de 74 a 89%. Bg lpludiastéréosélectivité de la cyclisation sur
iminium est excellente. Ces rendements sont taufait comparables a ceux obtenus lors de
l'utilisation de dérivés sans substituant. Le gempnt gem-diméthyle, qui évite la réaction parasite
d’'isomérisation de la double liaison, n'a donc gdasfluence négative sur I'hydroformylation ou sur
la cyclisation du nucléophile sur I'acyliminium @mmédiaire. De plus, la diastéréosélectivité de la
réaction d’addition nucléophile sur I'acyliminiursteneilleure.
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Tableau 2.7 Hydroformylation des composés 34-36

X Rh(CO),acac ﬂ/\/j
biphephos (0] ’

N0  o">nN

NH o 07 "N" "o
© 5 bar H,/CO (1/1) -
%OH o
R acide \\
34 R=(R)-Ph
35 R=(S)iPr 37 38 39
36 R=(R)-Bn
Entrée Substrat Acide (%omol) Produit Rendement (%) Rapport
trans/cis’
1 34 APTS (10) 37 89 94/6
2 35 CSA (10) 38 89 > 95/5
3 36 CSA (10) 39 74 > 95/5

a) Rh(CO)acac/biphepho84-36: 1/2/50, B4-34 = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), THF, 70 °C, 12 h. b)
Rendement isolé. c) Déterminé par RNMNdu brut réactionnel

Nous avons montré que des vinylacétamides substitaé un groupement gem-diméthyle
étaient d’excellent substrats pour réaliser destig@@s domino CHC / cyclisation afin de prépares de
oxazolopipéridones. La présence de ces substituariés pas dinfluence notable sur
I'hydroformylation mais permet d'obtenir une meilte diastéréosélectivité lors de la cyclisation sur
Fiminium.

2.2.3.4 Préparation d’oxazoloazépinones par hydroformylation

Afin de vérifier si notre méthode de synthése eéstégale, nous nous sommes également
intéressés a la préparation de cycle a 7 par cydtobarbonylation. Ceux-ci pourraient étre obtenus
par hydroformylation de dérivés d'acide pent-4-énei Quelques exemples de préparation
d’azépinones (exemple 1, Schéma 22a@) de benzazépinones (exempl¥ apt été publiés dans la
littérature. Ces méthodes reposent sur la condensattre une fonction amide et un aldéhyde ou un
acétal. Cette réaction est réalisée en présencieldtort comme le TFA ou I'acide chlorhydrique sLe
composeés bicycliques sont obtenus avec des rendemamables. Dans le premier cas, les auteurs
expliguent sa formation par une trans-estérificatmtre I’némi-aminal intermédiaire et la fonction
ester. La cyclisation et le temps de réaction s@stdépendants de I'encombrement des groupes R
R..

83 (@) Robl, J. A.; Cimarusti, M. P.; Simpkins, L. M.; Wai, H. N.; Pan, Y. Y.; Malley, M.; DiMarco, J. .
Am. Chem. S0d.994 116, 2348-2355. (b) Robl, J. A.; Cimarusti, M. P.; gkins, L. M.; Brown, B.; Ryono,
D. E.; Bird, J. E.; Asaad, M. M.; Schaeffer, T. Rrippodo, N. CJ. Med. Chem1996 39, 494-502. (c) Bristol-
Myers Squibb Compangur. Pat. Appl.,728746, 28 Aud.996

8 (a) Wirt, U.; Frélich, R.; Wiinsch, Bletrahedron: Asymmet8005 16, 2199-2202. (b) Wirt, U.; Schepmann,
D.; Winsch, BEur. J. Org. Chem2007, 462-475.
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o) TFA
CHCl3, reflux
(1)
Pht. H R, 152a19jours ©
~R; 56-76%
O CO,R
OMe
OMe HCI
H CHCI; T.A.
OH
o)
61%

Schéma 2.27 Préparation d’azépinones et de benzazgmes

L’amide 40 a été préparé par couplage peptidique enti@)ipt{énylglycinol et I'acide pent-4-
énoique avec un rendement de 75% (Schéma 2.28).

NH2 \ I\/
E))VOH DCC, HOBt

CH,Cl, TA., 24h
75%

40

Schéma 2.28 Préparation de I'amide 40

Ce composé a alors été utilisé en hydroformylatians différentes conditions pour tenter la
réaction domino afin de former des bicycles 7/5b{@au 2.8). Dans les conditions classiques de
réaction domino CHC / cyclisation (Entrée 1) enspriee de 10 %mol de CSA, un mélange
d’aldéhydes linéaird1 et branch&l2 a été obtenu avec un rendement de 51% dans uartaifi23.

Ce premier résultat nous a permis de mettre erege@que la cyclisation avec la fonction amide ne
se fait pas dans ces conditions. L'aldéhyde esblestat de plus, la régiosélectivité de
I'hydroformylation est moins bonne. Nous avons é@rsaugmenté le rapport biphephos/Rh(l) a 3/1
(Entrée 2) et nous avons réalisé la réaction dfpdmylation sans ajout d’acide puisqu’il ne permet
pas de réaliser la cyclisation. Dans ce cas, llaldé41l a été obtenu avec un rendement de 97% et le
rapport linéaire/branché est de 91/9. L'utilisatiabe seulement 1% de Rh(l) et de 3% de biphephos
(Entrée 3) a conduit a une légere baisse du render@2% mais le rapport linéaire/branché reste tre
bon.
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Tableau 2.8 Hydroformylation de I'amide 40

Rh(CO),acac
biphephos

CHO
(@) NH (@) NH . (@) NH
oy H2ACO(1/1) OH OH
40 41 42

linéaire/branché
Rendement

Entrée Conditions (déterminé par RMN
+ 0
4l +42 (%) *H du brut réactionnel)

2 %mol Rh(COjacac, 4 %mol biphephos
1 51 77/23
10 %mol CSA, THF, 18 h, 65 °C

2 %mol Rh(COjacac, 6 Yomol biphephos
THF, 18 h, 65 °C

1 %mol Rh(COjacac, 3 %mol biphephos
THF, 18 h, 65 °C

97 91/9

92 90/10

La cyclohydrocarbonylation n'ayant pas eu lieupgésence d'un acide moyennement fort
comme le CSA, une étude a été réalisée en faisaietr fes conditions pour former le bicycle a parti
de l'aldéhydetl (Tableau 2.9). Nous avons choisi le chloroforme m@nsolvant car I'aldéhydél est
peu soluble dans le dichlorométhane. Dans les tiondi testées, une conversion compléte de
I'aldéhyde de départ est observée et nous avoesniég la diastéréosélectivité par RMMN du brut
réactionnel. Deux réactions ont été purifiees déirdéterminer les rendements des réactions.

Un premier essai de cyclisation a été réalisé eneonditions décrites pour la préparation de
benzazépines en présence d'HCI (Entrée 1). La satadn a lieu et le composé attendu de
stéréochimidrans 43 est obtenu majoritairement. Le rappwengcis est de 85/15 mais la présence
d’'impuretés est observée lors de cette cyclisaffmnprésence d'un large excés de TFA a reflux dans
le chloroforme (Entrée 2), la cyclisation fonctienet le bicycle est obtenu. Cependant, l'isonuise
est obtenu majoritairement puisque le rapptd®d4 est de 20/80. Il y a donc eu une tres bonne
inversion de diastéréosélectivité. L'utilisatiorud’équivalent d’acide triflique a reflux du chlooafe
(Entrée 3) permet d’obtenir le compo$€ majoritairement avec un rendement de 89% sous forme
d’'un mélanget3/44 en rapport 11/89.
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Tableau 2.9 Cyclisation de I'aldéhyde 41

o o Conditions N~

NH O

O
OH CHCy d# 64

O

41
Entrée Conditions Diastéré9sélectivité Rendement (%)
trang/cis 43/44
1 40pL HCI, CHCJ, T.A. 85/15 n.d.
2 30 éq. TFA, CHGJ reflux 20/80 n.d.
3 1 éq. acide triflique, CHglreflux 11/89 89
4 1 éq. acide triflique, CHGIT.A. 90/10 80
5 0,5 éq. acide triflique, CHEIT.A. 90/10 n.d.

a) Déterminé par RMNH. b) Rendement isolé.

Lorsque I'acide triflique est utilisé pour réalida cyclisation a température ambiante (Entrée
4), le composérans43 est obtenu tres majoritairemed{44 = 90/10) avec un rendement de 80%.

L'acide trifligue peut également étre utilisé enagtité catalytique (Entrée 5) pour réaliser cette
réaction avec la méme diastéréosélectivité.

La nature des deux diastéréoisoméres obtenus &@gfi&e par expérience NOESY. Sur le
diastéréoisomeérerans 43, des effets nOe H H, et Ph / H ont été observés. Les deux protons H
étant bien séparés, il est visible quedtle phényle voient bien le méme, lde qui confirme qu'ils
sont sur la méme face de la molécule. Sur l'autstéréoisomere, des effets nOg/HH, et H, /H5
ont été observés. Ceci confirme qu'’il s’agit biendiastéréoisomeras 44.

Effets nOe observés

trans 43 cis 44

Figure 2.4 Stéréochimie des composes 43 et 44

La réaction de formation de I'oxazolo-azépinone desic réalisée uniguement en présence
d'acide fort. La diastéréosélectivité est trés délpamte de la température. D’apres nos observations,
nous pensons que le compakXest le produit cinétique de la réaction puisqest obtenu presque
exclusivement lorsque la cyclisation est réaliséendpérature ambiante. Au contraire, lorsque cette
réaction est réalisée a reflux du chloroforme lenposécis 44 est obtenu majoritairement. Ceci
indique que le compos# est certainement le produit thermodynamique dédation. En effet, la
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cyclisation est réversible en milieu acide a chaetl,le produit le plus stable est obtenu
majoritairement.

Trés récemment, ces hétérocycles ont été obteauscyxlisation entre un acide oxo-
héxanoique et un amino-alcool (Schéma 22®@ette réaction est réalisée en présence de fluoro
éthylpyridinium, aussi appelé réactif de Mukaiyamayr conduire au bicycle avec un rendement de
60% et un exceés diastéréoisomérique de 80%, idenficcelui obtenu dans notre cas.

X

7

®N F
PN ()
O O NH2 4 N ‘.,

. OH FEP © P
HO H
4 EtsN, CH,Cly
Rdt = 60%
e. d. 80%

Schéma 2.29 Formation de cycle 7/5 par reaction avée FEP

L’activation par le réactif de Mukaiyama est eswmdle dans ce cas pour obtenir un bon
rendement ainsi qu’'une bonne diastéréosélectiliiéd. auteurs expliquent cette observation par la
formation en premier lieu de I'amide par réactiorire 'amino-alcool et I'acide. Ceci entraine la
formation d’'un intermédiairewn-amido aldéhyde, le méme que celui que nous obgerpmar
hydroformylation de I'oléfine terminale. La cycligan a alors lieu pour conduire majoritairement au
composédranscomme dans notre cas.

La séquence réactionnelle que nous avons déveloggiédonc particulierement intéressante
puisqu’a partir de I'amide linéaird0 il est possible, par réaction d’hydroformylatiomvse d’une
cyclisation en milieu acide, de préparer sélecteeimles deux diastéréoisoméres de I'oxazolo-
azépinone avec de bons rendements. D’apres lesatésnabtenus, le compog@ trans est le produit
cinétique de la réaction. Le compo4é cis, quant a lui, est le produit thermodynamique. Nous
pouvons donc supposer que la différence d’énertie €es deux composeés est plus grande que pour
les analogues en cycle a 6, ce qui expliquerait rues puissions les préparer de maniére assez
sélective. La préparation des deux diastéréois@regeintéressante dans I'optique de fonctionmalise
ces hétérocycles car ils possédent des réactuiigseuvent difféerer comme cela a été reporté fesur
cycles a 67

% Bouet, A.; Oudeyer, S.; Dupas, G.; Marsais, Fyadher, V. Tetrahedron: Asymmet008 19, 2396-2401.
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2.2.4 Syntheése d’oxazolopipéridones par réaction domino multi-composante
2.2.4.1 Introduction

Dans les travaux précédemment effectués, lesreliffé centres réactifs (I'oléfine, I'amide et
le second nucléophile) étaient portés par le m&ubstrat. Cela nous a permis de mettre en évidence
I'efficacité de I'hydroformylation en réactions dora pour la synthese d’oxazolopipéridones. Les
composés sont obtenus en peu d’étapes avec derdmmfsments et une bonne diastéréosélectivite.
Cette méthode de synthése s’est révélée efficantlisant des dérivés d’amino-alcools variés.

Comme nous l'avons vu précédemment, les réactiutis-composantes sont particulierement
intéressantes en synthese organique car elles peninde réaliser plusieurs transformations en une
seule opération. Dans ce contexte, nous avons réeatrsouhaité étudier la possibilité de réaliser de
réactions domino multi-composantes. Les centrediféaeraient alors portés par plusieurs substrat
doivent réagir chacun a leur tour afin de formecdenposé final attendu a 'issue de la réaction. La
réalisation de ce type de stratégie permettraigain d’étapes et constituerait un bon exemple de
« Diversity-Oriented Synthesis » comme le décrhr8iber (Schéma 2.36) En effet, en utilisant une
réaction commune mais en changeant un seul detifsade départ, nous pourrions obtenir différents
COMPOSES.

R1O R@

RQG réactifs R,
[]

communs

R3\© ﬁ>

Schéma 2.30 « Diversity-Oriented Synthesis » sel&threiber

Notre objectif est de synthétiser des oxazolojpé&es, comme précédemment, afin de
comparer les stratégies intra- et intermoléculaifesur cela, nous devons faire réagir des bis-
nucléophiles, dans notre cas des amino-alcoole¢ an dérivé d’acide but-3-énoique dont la fonction
carbonyle serait activée (Schéma 2.31).

X

R2 R1 * v y
R. Ri R

Schéma 2.31 Concept de la réaction domino multi-cggnsante impliquant des amino-alcools

En effet, la réaction entre I'amine et la foncticerbonyle activée doit permettre de former
I'amide qui est hydroformylé pour conduire aux nét§cles attendus apres la seconde cyclisation sur
I'acyliminium. Cette méthode de synthése seraitcdextrémement rapide puisqu’elle permettrait de

 Burke, M. D.; Schreiber, S. lAngew. Chem. Int. EQ004 43, 46-58.
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préparer des composés variés, a partir de substomtsnerciaux ou facile d'acces, sans étapes
intermédiaires.

2.2.4.2 Mise au point de la réaction domino multi-composante

Afin de tester la réaction multi-composante, ndesons tout d’abord préparer un dérivé
activé de l'acide but-3-énoique afin que I'amidéspe se former lors de la réaction. Pour cela, nous
avons réalisé une activation classique de la fonatarbonyle par I&l-hydroxysuccinimide (Schéma
2.32)%"% Celui-ci est un trés bon groupe partant et I'addid’un nucléophile, comme un alcool ou
une amine, permet la formation facile d’esters @mitles. Nous avons ainsi préparé le comptisé
par simple couplage peptidiqgue entre I'acide béndique et leN-hydroxysuccinimide avec un
rendement de 98%.

0 (0]
(0] cc O
D
NJ\OH + HO-N NJ\O’N
CH,Cl, T.A., 12h
O 98% 45

Schéma 2.32 Préparation du dérivé activé de I'acidanyl-acétique

Nous avons ensuite utilisé cet acide activé pentet la réaction domino multi-composante
avec un amino-alcool. Les résultats obtenus senimés dans le Tableau 2.10.

Tableau 2.10 Réaction domino multi-composante avée (R)-phénylglycinof

Rh(CO),acac 1 %mol Lj Ij\
NH; o 0 ligand 0P N 07 N
OH /\)J\ acide O + O
+ = O/N
0 5 bars H,/CO (1/1)
29b

12h
45 29a
Entrée Ligand (%mol) Cond.itions Rendement (%)  trans/cis®
Solvant, acide (5 %mol)
1 biphephos (2) THF, APTS 66 88/12
2 biphephos (2) Toluéne, APTS 72 85/15
3 biphephos (2) THF, PPTS 90 91/9
4 6-DPPon (4) THF, PPTS 51 89/11
5 xantphos (2) THF, PPTS 65 90/10

a) Rh(COjacac/R)-phénylglycinol : 1/100, 1,2 éd5, [(R)-phénylglycinol] = 0.04 M, 5 bar JACO
(1/1), 70 °C, 12 h. b) Rendement isolé. c) Déteéngiar RMN'H du brut réactionnel.

Dans les conditions classiques décrites précédemnen présence d’acide-toluéne
sulfonique et de 1,2 éq. d'acide acté®dans le tétrahydrofurane (Entrée 1), le compos¥chigue

7 Bodanszky, M.; Bodanszky, AThePractice of Peptide SynthésiSpinger-Verlag1984
% Kosjek, B.; Uray, GChirality 2001, 13, 657-667.
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29 est obtenu avec un rendement global de 66% saousefd’'un mélange de diastéréoisoméres
trangcis dans un rapport 88/12. Ce premier essai nousmipele mettre en évidence la faisabilité de
la réaction domino envisagée. Celle-ci implige lkarnfation de l'amide, I'hydroformylation
régiosélective, la cyclisation avec I'amide puiaddition du second nucléophile sur lidg
acyliminium intermédiaire formé.

Un essai dans le toluéne, en présence d’'APTSEE&RYY, a permis de légérement améliorer le
rendement (72%) mais pas la diastéréosélectivitéadéaction (85/15). Le meilleur résultat a été
obtenu en travaillant dans le THF en présence d&REntrée 3). Dans ces conditions, le composé
bicyclique est obtenu avec 90% de rendement etbonee diastéréosélectivité (91/9). Ces résultats
sont quasi identiqgues a ceux obtenus lors de ldfgdmylation en version intramoléculaire (95%,
trangcis 91/9). Cependant, nous réalisons maintenant umge ésupplémentaire dans la réaction
domino, la formation de I'amide qui permet d’efiget la réaction directement a partir de I'amino-
alcool commercial.

Nous avons aussi de nouveau veérifié que le biphgepht essentiel pour réaliser cette réaction
domino puisqu’en présence d'autres ligands pouhéglium (Entrées 4 et 5), le rendement de la
réaction diminue (51 et 65%). Ceci en raison d'mm&ns bonne régiosélectivité lors de I'étape
d’hydroformylation comme nous 'avons démontré Idesla mise au point de la réaction effectuée
intramoléculairement.

La régiosélectivité observée lors de cette réacttomino multi-composante est bonne et
comparable a celle obtenue précédemment. Nous peusimisi postuler un mécanisme pour cette
réaction domino (Schéma 2.33). La formation de itwEm doit étre la premiere étape.
L’hydroformylation permet de former I'ion acylimimin intermédiaire qui sera piégé de maniére
diastéréosélective par I'alcool, comme précédemment

e o (Rgan JAA\ Ij Ij
Igan .

@~
NH 07 N" N0
H,/CO (1/1) OH
acide Ph)\/ F>h)V OH Ph)\—/
29a

Schéma 2.33 Mécanisme de la réaction domino multémposante

Ces résultats montrent que la réaction d’hydrofdetion multi-composante fonctionne trés
bien et permet de réaliser ene-potla formation de I'amide, I'hydroformylation régiéective de
I'oléfine terminale, la cyclisation puis I'additiate I'alcool sur l'ionN-acyliminium intermédiaire.

2.2.4.3 Extension a divers amino-alcools

Afin de vérifier si cette réaction domino multiraposante est générale, d’'autres amino-
alcools comme le§)-valinol, la (+)-noréphédrine ou l&R\-phénylalaninol (Tableau 2.11) ont été
utilisés. Dans les conditions optimales décritesc@demment, en présence de PPTS, les composés
attendus sont obtenus avec de bons rendements eetbanne diastéréosélectivité. L&){
phénylalaninol (Entrée 1) conduit au proddftavec un rendement de 81% et un rapparigcis de
83/17. L'utilisation du §-valinol (Entrée 2) permet d’obtenir le compd&Eavec un rendement de
63% dans un rappottandcis de 75/25. Enfin, la (+)-noréphédrine (Entrée 3)npt d’obtenir le
composé&2 avec un rendement de 81% et un rappartscis de 83/17.
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Tableau 2.11 Réactions domino multi-composante suiifférents amino-alcools

o J\/
NH, 1) ? Rh(CO),acac Ph
_N

/Kﬁ biphephos 30a
o b HACO(11) Ij\ J/fj
45 PPTS 5 %mol o~ ™N 2

O O N o

A
LT

Ph
31a 32a

Entrée Substrat Produits Rendement (%§ trang/cis (a/b)°

1 (R)-2-amino-3-phenyl-  30a/b 81 83/17
1-propanol
(9-2-amino-3- 3la/b

methyl-1-butanol 63 75125
3 D-(+)-noréphédrine ~ 32a/b 81 83/17

a) Rh(COjacac/biphephos/amino-alcool : 1/2/100, 1,24&[amino-alcool] = 0.04 M, 5 barJHO
(1/1), 70 °C, 12 h. b) Rendement isolé. c) Déteéngiar RMN'H du brut réactionnel.

La réalisation de cette réaction domino multi-cosgnte permet d'obtenir les
oxazolopipéridone®29-32 que nous avions préparés précédemment en une &aple et avec un
rendement global bien supérieur (Tableau 2.12).

Tableau 2.12 Comparaison des rendements en oxazaiafridones entre les versions intramoléculaire et
multi-composante

Oxazolopipéridone Rendemfant g.lobal en Rendement en multi-
intramoléculaire (%) composante (%)
29 72 90
30 62 81
31 50 63
32 77 81

Cette comparaison montre bien tout l'intérét dedh®ses multi-composantes qui permettent,
en limitant le nombre d'étapes, d’améliorer lesdements globaux. De plus, nous obtenons des
diastéréosélectivités similaires avec les deuxégres.

2.2.4.4 Utilisation d'un ester insaturé en réaction domino multi-
composante

L’activation de I'acide but-3-énoique parNehydroxysuccinimide permet la réalisation de la
réaction domino de maniére efficace avec différamsno-alcools. Comme nous I'avons expliqué,
I'activation rend la fonction carbonyle tres élegthile et I'amide linéaire va se former tres rapidat
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dans notre milieu réactionnel. Celui-ci est enstitelroformylé pour conduire finalement aux
oxazolopipéridones avec une bonne diastéréosétéatinv faveur du compoggans Nous avons alors
testé [l'utilisation d'un ester insaturé pour réalisla réaction domino afin de changer la
diastéréosélectivité de la réaction.

En effet, dans les travaux décrits par Bosthal,>® la réaction entre un oxo-ester et le
phénylglycinol conduit majoritairement au compd®b (isomerecis). Ceci est expliqué par un
mécanisme réactionnel différent de celui que naemis observé jusqu’a maintenant (Schéma 2.34).
L'oxo-ester réagit avec le phénylglycinol pour femune oxazolidine de configuratiasis. La
réaction étant réalisée a reflux dans le toluene, ayclisation a ensuite lieu entre I'amine ettbes
pour conduire majoritairement a I'oxazolopipéridaise

o CO,Me MeO,C
[Rh] (\/2
OMe HN — 0 N

H,/CO NH, 0

0~ H )\/OH )\/O Ph)\/

Ph Ph
29b

Schéma 2.34 Mécanisme de la réaction impliquant Eoxopentanoate de méthyle

Notre objectif est donc de génénersitu cet aldéhyde a partir du but-3-énoate de méthyie q
pourra ensuite réagir avec le phénylglycinol présgans le milieu pour conduire au composeé attendu.

Un premier essai réalisé dans nos conditions iglass, dans le THF en présence d’APTS
(Tableau 2.13, Entrée 1), ne nous a pas permidatiolle produit attendu. Nous avons ensuite étilis
le toluene a une température plus élevée (Entréet B composéis 29b a été obtenu avec un
rendement de 33% sous la forme d'un seul diasswéwire. Ceci confirme que le mécanisme
réactionnel n'est plus le méme et que la réactiomido avec I'ester passe bien par I'oxazolidine
intermédiaire.
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Tableau 2.13 Réaction domino multi-composante imgluant le but-3-énoate de méthyfe

NH 0 [Rh]/biphephos Ij\
2
)\/OH + OMe APTS 5 %mol o N

Ph = 5 bar H,/CO (1/1) )\/O
conditions Ph
29b
Entrée Conditions Rendement (%}
1 THF, 80 °C, 15 h -
2 toluéne, 85 °C, 15 h 33
3 toluene, 90 °C, 60 h 45
4 toluene, 130 °C, 60 h 35

a) Rh(COjacac/biphephos/amino-alcool : 1/2/100, 1,5 éq.3péoate de méthyle, [amino-alcool] =
0.04 M, 5 bar HHCO (1/1). b) Rendement isolé.

Lorsque la réaction est réalisée pendant une ddec€0 heures a 90 °C (Entrée 3), le
rendement est amélioré a 45% et seul le diastémdeéi®cis est obtenu. Nous avons alors essayé la
réaction a plus haute température (130 °C) mareneement décroit a 35%. Ces rendements sont
moyens, en raison de la cyclisation plus diffigitgre I'amine et I'ester.

L'utilisation d’'un ester dans cette réaction domimulti-composante nous a donc permis
d’'inverser la diastéréosélectivité de la réactia@isnes rendements obtenus sont moyens.

2.2.4.5 Conclusion

Nous avons mis en évidence la possibilité de raties réactions domino multi-composantes
a partir d’oléfines portant un groupement carboradgvé et de bis-nucléophiles azotés et oxygénés.
La réaction domino est réalisée avec de bons remasnet une bonne diastéréosélectivité. De plus,
selon la nature de la fonction carbonyle utilisgetigation par un succinimide ou ester), nous avons
montré la possibilité d’'inverser la diastéréos@iét de la réaction.

Au cours de cette réaction domino, six nouvellasdins ainsi que deux cycles sont formés a
partir de substrats linéaires facile d’accées. Qeéidetion domino permet d’apporter tres rapiderdent
la diversité et de former des composés variésiksamt des réactifs et des conditions communes.

Cette réaction domino représente une voie d'acegicplierement intéressante pour les
oxazolopipéridones qui sont ainsi obtenues en tapeévec de bons rendements.
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2.2.5 Variation du second nucléophile impliqué dans la réaction domino CHC /
cyclisation

2.2.5.1 Utilisation d’'un amide primaire comme second nucléophile dans la
réaction domino

L'objectif est de remplacer la fonction alcool pam amide primaire pour piéger l'ion
acyliminium intermédiaire. Pour cela, il a falluéparer le composé de départ possédant cette
fonctionnalité (Schéma 2.35). A partir de I'esteéthylique de laR)-phénylglycine, 'amide46 est
préparé par addition d’'ammoniaque dans le méthdmoléaction est réalisée dans un tube scellé et
permet d’obtenir le produit attendu avec un trés lemdement de 95%.

NH, NH, 0 ? 1\ [Rh]

O _ NH NH; e
o) MeOH o Acétone, T A., 12 h
TA, 48h 82%
95%
46

Schéma 2.35 Préparation de I'amide 47

L’amide linéaire47 est ensuite préparé par couplage entre le conffbstle dérivé activé de
'acide but-3-énoiquel5 préparé précédemment avec un rendement de 82% @éthode a été
employée car 'amidd6 est trés peu soluble dans les solvants classiqueauntiBsés pour réaliser des
couplages peptidiques. L'utilisation d’'un solvaoimane le DMF pour réaliser le couplage n’est pas
possible non plus puisqu'’il entraine une isoménsatompléte de la double liaison. L'amidé a été
utilisé en hydroformylation pour tenter de prépdeeicycle correspondant ou le NH de I'amide
primaire servirait de nucléophile dans la réactdomino pour piéger I'iminium.

Dans les conditions classiques déterminées préuédat, en utilisant 10 %mol d’APTS
(Tableau 2.14, Entrée 1), un mélange de I'énamdigl¢63%) et du bicyclet9 (16%) est obtenu.
L’énamide48 est simplement issu de la réaction de cyclohyabmrgylation. La fonction amide n’est
pas suffisamment nucléophile pour piéger I'iminiwtans ces conditions. L’élimination d'une
molécule d’eau a lieu pour conduire & I'énamide.
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Tableau 2.14 Hydroformylation de I'amide 47

1 éq. APTS
MW, toluéne
120 °C, 15 min

I\ Q 60% Q
NH Rh(CO),acac 07 N 0“ >N "’O

@) .
biphephos +
NH, prep NH,
5 bars H,/CO (1/1)
o THF, acide O
47 48 49
_ Rendement (%)
Entrée Acide (%omol)
48 49

1 APTS (10) 63 16

2 APTS (100) - 56

3 CSA (10) 76 -

4 PPTS (10) 68 14

a) Rh(COjacac/biphephodr: 1/2/50, 7] = 0,04 M, THF, 5 bar KHCO (1/1), 70 °C, 12 h. b)
Rendement isolé.

La formation de I'oxazolopyridine-dior#9 peut étre expliquée par le mécanisme présenté sur
le Schéma 2.36. L’hydroformylation en milieu acidermet la formation de l'acyliminiurA. La
fonction carbonyle de I'amide étant activée pacitia présent dans le milieu, nous pouvons supposer
gu’au lieu d’agir comme nucléophile, le doublet’deote va se délocaliser, entrainant la formatien
iminium B. La fonction alcool peut alors s’additionner suacyliminium pour conduire a
l'intermédiaireC, qui conduit 8D apres perte d'un proton. L'iminium peut ensuites étydrolysé en
milieu acide grace a I'eau libérée lors de la ciygllrocarbonylation pour conduire48.

HJCO (1) | P R7 0N oH NG
- H,0 0, \
? A= “N-H N-H
: NH, H® H®
A B ) - c )
0" N D H,0 OINj'”O
\
© N-H
H @
49 - 5 -

Schéma 2.36 Mécanisme possible pour la formation dé&
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Ce bicycle est obtenu sous forme d'un seul diasigoénere. Celui-ci est de configuration
trans comme cela a été confirmé sur un cristad@ear diffraction de rayons X (Figure 2.5). Les
protons H et H, sont bien en configuratidrans

Figure 2.5 Cliché de diffraction par rayons X de 49

La réaction a été testée en présence d'un équivdlaRTS (Entrée 2). Le composg® est
obtenu avec un rendement de 56%. Avec 10 %mol de (EStrée 3), 'énamide est obtenu avec un
rendement de 76%. L'utilisation de PPTS (Entréeahduit a un mélange 8 (68%) et ded9
(14%). Finalement, nous avons tenté de réalisfrtaation du bicycled9 par réaction de I'amidé48
au micro-onde en présence d’APTS. Le compé@dst ainsi obtenu avec un rendement de 60%
sachant que la réaction n’est pas complete.

L'énamide48 peut étre isolé avec un bon rendement de 76%. Blalgisieurs essais dans des
conditions différentes, le meilleur rendement pauormation du compos£9 est de 56%.

Les amides primaires ne sont donc pas assez nbhdEompour réaliser une cyclisation sur
I'iminium intermédiaire. Cependant, I'’énamide pétre isolé avec un bon rendement.

La formation du bicyclel9 est tout de méme intéressante puisque ce typéédingcle est
difficile a synthétiser. Seules deux méthodes sepbrtées dans la littérature (Schéma 2.37). La
premiére requiert plusieurs étapes pour la préparadu substrat de départ et consiste en une
condensation entre un aldéhyde, un amide et unetidonester (1§° La réaction est réalisée en
présence de TFA dans le chloroforme a reflux. lrepmmsé est obtenu avec un rendement de 65%.

% Gilleron, P.; Millet, R.; Domarkas, J.; Farce, Aoussin, R.; Henichart, J.-B. Peptide Sci2006 12, 140-
146.
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o)
o}
TFA
RHN NJ-:

N 3 (1)
RHN H : O CHClj, reflux, 6 jours o) -
O 65%
MeOQC CHO

0]
OH
NH,
AN toluene, reflux, 24 h
35%
N
H

Schéma 2.37 Synthéses d’oxazolopyridine-diones

La condensation entre un amino-acide et un oxod&)e permet aussi de préparer une
oxazolopyridine-dione mais avec un rendement medest35%° Le diastéréoisomére isolé dans ce
cas est leis, alors que dans notre cas, seul le compases est obtenu. Cette différence de sélectivité
peut & nouveau étre expliquée par la différenamélmanisme impliqgué dans ces syntheses.

Notre méthode de préparation permet donc de prepartype de composé en trois étapes
avec des rendements équivalents mais avec unérdiasélectivité opposée a celle décrite dans ces
exemples. Plus loin dans ce mémoire, nous reviasdrtus en détail sur cette famille de composés.

2.2.5.2 Cyclohydrocarbonylation de dérivés d’amino-esters

La formation d'un bicycle de type oxazolopyridinedeé comme49, obtenu lors de
I'hydroformylation d’'un composé possédant une farcamide, nous a encouragé a tenter de préparer
sélectivement ce type d’hétérocycles.

Ainsi, nous avons voulu tester s'il était possiblatiliser un acide carboxylique comme
nucléophile dans cette réaction domino. Pour e¢alas avons tout d’abord préparé le comdazdl
est obtenu par couplage peptidique entre I'estehytigue de la R)-phénylglycine et I'acide but-3-
énoique avec un rendement de 98%. Mais, il estdsiple d’obtenir I'acide correspondant. La double
liaison est extrémement sensible a lisomérisat@nseul le composé carbonylép-insaturé
correspondant est isolé.

N
NH; © DCC, HOBt I\
N . NJ\OH DIPEA 07 "NH X .. OO NH
0 o)

98%

Schéma 2.38 Synthese de I'ester 50

% Bassas, O.; Llor, N.; Santos, M. M. M.; Griera; Rolins, E.; Amat, M.; Bosch, Drg. Lett.2005 7, 2817-
2820.
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L'ester a alors été utilisé en hydroformylatiorinafie former I'énamide correspondant
(Tableau 2.15). En réalisant la réaction d’hydnofgiation en présence de biphephos, de 10 %mol
d’acidep-toluénesulfonique dans le THF pendant 18 heuresé&n), le composgl est obtenu avec
un rendement de 64%. Ce composé est le produét diattion de cyclohydrocarbonylation. Lorsque
la réaction est réalisée pendant 72 heures (ERjrésm mélange 1/1 des compoSé=t49 a été isolé
avec un rendement global de 94%. Le rendement lgtibéa réaction d’hydroformylation est donc
tres bon mais dans ces conditions, un mélangeed’estle bicycle est obtenu.

Tableau 2.15 Hydroformylation de I'ester 56

Lo L1 L)
0~ "NH Rh(CO),acac 07N 07 "N" "o
N biphephos o ,
o 5 bar Hy/CO (1/1) o o)
acide
50 51 49
) , Rendement (%)
Entrée Acide (%omol) Solvant  Temps (h)

51 49

1 APTS (10) THF 18 64 -
2 APTS (10) THF 72 47 47
3 APTS (100) THF 18 25 46
4 CSA (10) Toluene 18 40 42
5 CSA (10) Toluene 36 12 61
6 CSA (10) THF 18 66 -
7 PPTS (10) THF 7 80 -

a) Rh(COjacac/biphephoS0: 1/2/50, Q] = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), 70 °C. b) Rendement isolé.

Lors de cette réaction, le compat®est certainement obtenu apres hydrolyse de I'elstas
les conditions réactionnelles grace a 'eau libdoég de la cyclohydrocarbonylation (Schéma 2.39).
L’acide carboxylique ainsi formé va pouvoir piédgifonction acyliminium pour conduire au bicycle
49. Un autre mécanisme possible a été postulé péer@ilet al®® dans lequel c’est I'oxygéne de
l'ester qui attaque directement l'acyliminium. Lligation d’'un équivalent d’APTS (Entrée 3)
entraine une baisse du rendement global de lagadq@tl%). L utilisation d’acide campho-sulfonique
dans le toluene pendant 18 heures (Entrée 4) dodeéuiouveau & un mélange 1/1 des deux produits
de réaction avec un rendement de 82%. Lorsque o#itne réaction est réalisée sur une durée plus
longue de 36 heures (Entrée 5), le rendement glbhmlse légérement (73%) mais le composé
bicyclique49 est obtenu majoritairement avec un rendement #éle 61
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X
Rh(CO),acac o .

0~ "NH biphephos N" O
O 5 bar H,/CO (1/1) Y
o) acide
50 49

0~ "N H* o@‘\

-H,0 O._|-MeOH OH

Schéma 2.39 Mécanisme possible pour la formation chicycle 49 a partir de I'ester 50

Dans le THF, pendant 18 heures en présence de BX8%¢ 6), seul I'énamidel a été isolé.
Finalement, 'énamid&1 peut étre isolé avec un rendement de 80% (Entrée Tgalisant la réaction
en présence de PPTS pendant 7 heures.

Le composé bicycliqud9 peut aussi étre obtenu a partir de I'énantidléSchéma 2.40) en
deux étapes. L'estesl est tout d’abord saponifié par un équivalent dieineé dans un mélange
THF/H,O pour conduire quantitativement a 'acki2

A AJ

1,3 éq. LIOH N 0,5 éq. APTS 0" N o
O OH
THF/H,0, 12 h, T.A. MW, toluéne/THF (3/1 )ﬁo
O quant. 0] 15 min, 100 °C
94%
51 52 49

Schéma 2.40 Synthése du bicycle 49 a partir de I'&mide 51

Cet acide a ensuite été placé sous irradiatiomiao-onde en milieu acide et le composé
bicyclique 49 est obtenu avec un rendement de 94%. Cette reantios a permis de montrer que
I'acide carboxylique peut étre suffisamment nuchél@pour s’additionner sur un idd-acyliminium
généré en milieu acide.

L'utilisation de l'ester linéaires0 en hydroformylation peut permettre d’obtenir diéfBts
hétérocycles selon les conditions réactionnellestr&vaillant avec un acide faible (PPTS) dans le
THF pendant une courte durée, I'énamideest isolé avec un bon rendement de 80%. Ce composé
peut étre utilisé pour conduire en deux étapeexatolopyridine-dion&9 avec un rendement global
de 94%. Ce dernier peut aussi étre obtenu directieerehydroformylation si la réaction est réalisée
en présence de CSA dans le toluéne pendant une plustlongue avec un rendement de 61%.

Ces changements de fonctionnalités nous ont petenisiettre en évidence la compatibilité
des amides primaires et des esters avec nos arditéactionnelles. Nous avons aussi montré la
possibilité d'utiliser un acide carboxylique commecléophile pour réaliser des additions sur un ion
N-acyliminium. L’hydroformylation des composés liiméa comportant un amide primaid7j ou un
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ester 60) nous a permis de préparer le méme hétérod@fear des réactions domino impliquant des
mécanismes différents.

2.2.5.3 Introduction du groupement gem-diméthyle pour la réaction
domino

Comme précédemment, nous avons souhaité étudiet ki groupement gem-diméthyle sur
la réaction d’hydroformylation des substrats cortgoar une fonction ester ou amide. De plus,
I'absence de protons acides &du carbonyle va cette fois permettre prépareraiteacarboxylique
par saponification de l'ester (Schéma 2.41). Unptage peptidique entre l'acid83 et le R)-
phénylglycinamidel6 préparé auparavant a été réalisé pour conduieenide 53 qui est obtenu avec
un rendement de 95%. De méme |'ambdeest préparé avec un rendement de 85%.

m

/7%1\ (@) NH
95% NH,

o}

53
€ o0
ii) 0" 'NH
5% O quant. OH
o) o)

Conditions : i) (R)-phénylglycinamide 46 pour 63, EDC, HOBt, DMF, T.A., 24 h.
i) (R)-phénylglycinoate de meéthyle pour 54, DCC, HOBt, CH,Cl, T.A., 24 h.
iii) LIOH, THF/H,O (7/1), T.A., 12 h.

Schéma 2.41 Préparation des composés 53-55 possédangroupement gem-diméthyle

La saponification de I'ester méthyligue 8é permet d’obtenir quantitativement I'aciéé.
Ces composés, analogues a ceux précédemmentsuplissédant un groupement gem-diméthyle,
dérivés d’'un amino-amides8), d’'un amino-ester54) ou d’un amino-acide55) ont été utilisés en
hydroformylation (Tableau 2.16).

Dans les conditions classiques, en présence d’APmg&roformylation du bis-amidé3
(Entrée 1) conduit & I'énamidet, issu de la cyclohydrocarbonylation, avec un remsfe de 80%.
L'utilisation du dérivé de I'amino-ester permetsier I'énamideés7 avec un rendement de 88%. Pour
ces deux énamidésb et57, I'ajout de substituants a permis d’améliorerdedement de la réaction de
CHC.
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Tableau 2.16 Hydroformylation des composés 53-55

AN Rh(CO)zacac
biphephos | |
[s) ‘y
R, 5 bar H,/CO (1/1) NH, O .
0] 0]
R4
53 CONH; 56 57 58
54 CO,Me
55 CO,H
Entrée Substrat Produit Rendement (%§
1 53 56 80
2 54 57 88
3 55 58 87

a) Rh(COjacac/biphepho%3-55: 1/2/50, p3-55 = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), THF, 70 °C, 12 h. b)
Rendement isolé. c) Diastéréosélectivité > 95/5.

Finalement, le dérivé d’amino-aciéé peut étre utilisé pour réaliser la réaction dorm@dC /
cyclisation pour former le composg8 avec un trés bon rendement de 87% et une excellente
diastéréosélectivite.

Le groupement gem-diméthyle a permis une amélmrates rendements lors de ces réactions
et surtout, l'utilisation d’'un dérivé d’amino-acigermet de réaliser la réaction CHC / cyclisatien d
maniére efficace pour former une oxazolopyridinendi, en une seule étape. Cependant dans ce cas, le
substrat ne peut étre préparé gu’en raison dedralgsde protons acides @ude la fonction carbonyle.
Ceci limite I'étendue de la réaction. Nous avonsraltenté de préparer des composés de type
oxazolopyridine-diones par réaction multi-composaaftn de pallier ces problemes.

2.2.6 Réactions domino multi-composantes impliquant des amino-acides:
synthése d’oxazolopyridine-diones

2.2.6.1 Introduction

Nous avons précédemment démontré lintérét deisefaldes réactions domino multi-
composantes entre un dérivé carbonylé portant onblé liaison et des amino-alcools disponibles
commercialement. Cette stratégie nous a permistehibdes oxazolopipéridones variées en une
étape.

Nous avons souhaité faire varier la nature dunbidéophile impliqué dans la réaction. Nous
nous sommes intéressés a l'utilisation d’'amino-exidEn effet, ces composés représentent une source
de chiralité abondante et économique et nous paaitetd’obtenir des composés de type
oxazolopyridine-diones en une seule étape pariogagdbmino.

Nous avons déja préparé ce type d’hétérocycleségetnment en réalisant des réactions
intramoléculaires. Ces composés étant compliquégnéhétiser par les méthodes existafitéd)e
développement d’'une méthode simple et efficace [gosynthese de ces hétérocycles est intéressante.
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Cependant, il a été montré que des amino-acidesgepe étre utilisés comme ligand pour le
rhodium en hydroformylation (Schéma 2.49).

CHO
[Rh]

CHO
+
amino-acide

H,0

Rdt =27 a 99%
b/l = 96/4 4 100/0

Schéma 2.42 Hydroformylation de styrene catalyséeaple rhodium ligandé par des amino-acides

Les auteurs ont utilisé des amino-acides comnandicafin d’obtenir un systeme catalytique
soluble dans I'eau. Ceci permet de recycler lelgsgar qui reste en phase agueuse pour pouvoir le
réutiliser plusieurs fois. Les résultats obtenusevea beaucoup en fonction de I'amino-acide utilisé
comme ligand mais ces résultats montrent leur é&pacse lier au rhodium. Nous devrons ainsi
vérifier qu'il est possible d'utiliser des aminoides dans notre réaction domino multi-composante
sans perturber la régiosélectivité de la réaction.

2.2.6.2 Réactions domino multi-composantes impliquant des amino-acides

Nous avons testé plusieurs amino-acides dans afestions classiques, en faisant varier la
nature du solvant et I'acide employé. Les résukiatd résumés dans le Tableau 2.17. Nous avons tout
d’abord testé cette réaction domino en utilisan{Rgphénylglycine et 'acide activéd5 afin de
vérifier s'il est possible de synthétiser en unelesétape I'oxazolopyridin-diond9 que nous avons
précédemment obtenue en plusieurs étapes. Dagsrditions classiques, dans le THF en présence
d’APTS (Entrée 1), le composé attendd a été obtenu avec un rendement de 23%. Ce mauvais
rendement peut étre expliqué par la tres faiblaislite de I'amino-acide de départ. En effet,
beaucoup d’amino-acide de départ est retrouvénestefiréaction.

Nous avons donc cherché un solvant de réactiom qiiapté. Dans le toluene, en présence
d’APTS (Entrée 2), le compogd est obtenu avec un rendement de 51% sous la fdlumeseul
diastéréoisomeére, teans

Cette diastéréosélectivité peut étre expliquée lparmémes états de transition que ceux
représentés pour les amino-alcools (Schéma 2.52)p.

Nous avons ensuite fait varier la nature de I'avdcide afin de vérifier si celui-ci posséde
une influence sur la réaction domino. L'utilisatida D-phénylalanine dans le THF en présence de
PPTS (Entrée 3) permet d’obtenir le composé biqueli attendlb9 avec un rendement de 69%.
L'utilisation de toluene (Entrée 4) conduit a unigpfaible rendement de 61%. Ce composé est aussi
obtenu sous la forme d’un seul diastéréoisomeéetears.

" Paganelli, S.; Marchetti, M.; Bianchin, M.; BerticcC. Journal of Molecular Catalysis A: Chemica007,
269, 234-239.
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Tableau 2.17 Réactions domino multi-composantes aveles aminos-acidé's

O

07 >N
Rh(CO),acac 1 %mol w
NH, o O biphephos 2 %mol o)
o 7 o 5 bars H,/CO (1/1)
O solvant, 12 h, 80 °C
45 07N

0] N "o
\\§o /\Ho
60
Entrée Substrat Solvant, acide (%mol) Produit Rendment (%)"

1 (R)-phénylglycine THF, APTS (5) 49 23
2 (R)-phénylglycine Toluéne, APTS (15) 49 51
3 D-phénylalanine THF, PPTS (5) 59 69
4 D-phénylalanine Toluéne, APTS (5) 59 61
5 L-valine THF, APTS (10) 60 70
6 L-valine Toluéne, APTS (10) 60 58
7 L-méthionine THF, PPTS (5) 61 71

a) Rh(COjacac/biphephos/amino-acide : 1/2/100, 1,24égfamino-acide] = 0.04 M, 5 bar.}CO
(1/1), 75 °C, 12 h. Diastéréosélectivité > 95/5aimus les cas. b) Rendement isolé.

Avec la L-valine, dans le THF en présence d’APESBtiée 5), le compo<) est obtenu avec
un rendement de 70% sous la forme d'un seul diesigoymeére. Dans le toluéne (Entrée 6), un
rendement inférieur de 58% a été obtenu. Finalgrneehtméthionine (Entrée 7) conduit au composé
61 avec un rendement de 71%.

Les oxazolopyridine-dione49 et 59-61 sont donc obtenues en une seule étape a partir des
amino-acides commerciaux par réaction domino nooltiposante avec l'acide activé. Les
rendements observés sont bons et généralementungilflans le THF. Seule IR){phénylglycine
conduit au compos#9 avec un rendement plus faible.

Nous avons alors tenté d’optimiser la synthésd@leTout d’abord, I'acide utilisé dans la
réaction a été modifié. En utilisant du CSA a lacplde I'APTS dans le toluene (Tableau 2.18, Entrée
1), le rendement obtenu est de 49%. L'utilisatienRPTS dans le toluéne a permis d’obtenir un
rendement de 54%. La variation de l'acide utilis@dyant pas entrainé une nette amélioration du
rendement, d’autres solvants ont été utilisés nier d’améliorer cette réaction.

86



Tableau 2.18 Réaction domino multi-composante avéa (R)-phénylglycine

NH, 0 © Rh(CO)zacac Ij
OH N biphephos 0~ N" o
+ O/
o) P o) 5 bars H,/CO (1/1)

solvant, acide

45 49
Entrée Solvant, acide (%mol) Rendement (%)

1 Toluéne, CSA (10) 49

2 Toluene, PPTS (10) 54

3 Dioxane, APTS (10) -

4 CH,Cl,, APTS (10) 54

5 EtOAc, APTS (10) 39

6 CH,CN, APTS (10) 39

7 THF, EtN (100) -

a) Rh(COjacac/biphephos/amino-acide : 1/2/100, 1,3é&gfamino-acide] = 0.04 M, 5 bar.}CO
(1/1), 80 °C, 12 h. b) Rendement isolé.

Dans le dioxane (Entrée 3), le produit n'a pas @téenu. Dans le dichlorométhane, en
présence d’APTS (Entrée 4), un rendement de 54éftiglie a celui dans le toluéne, a été obtenu.
D’autres solvants pouvant étre utilisés lors d’unyelroformylation ont été testé comme l'acétate
d’éthyle (Entrée 5) ou Il'acétonitrile (Entrée 6) imaucun n'a permis d’améliorer le rendement
puisque celui-ci est de 39% dans les deux cas.

Finalement, la réaction a été testée en milieugbasafin d’essayer de favoriser I'étape
d’'acylation entre I'amine et le dérivé carbonyléiar (Entrée 7). Cependant, en présence de
triéthylamine, le produit attendu n’est pas obtenu.

La réaction domino multi-composante fonctionneaorins bien avec |&Rj-phénylglycine
gu’avec les autres amino-acides. Ceci peut cert@neétre expliqué par le pKa plus élevé de 'amine
qui est en position benzylique. LR){phénylglycine posséde un point isoélectrique (f#)6,82'2
Alors que pour les autres amino-acides que noussawtilisé, les valeurs sont plus faibles ; pl,865
pour la valine, 5,74 pour la méthionine et 5,48rdayphénylalanine. La phénylglycine va ainsi reste
sous forme zwittérionique et I'acylation est domabcoup plus difficile.

Nous avons démontré dans cette partie la pos8id#i réaliser des réactions domino entre des
amino-acides et un dérivé carbonylé activé poupgme¥ des oxazolopyridine-diones en une seule
étape avec de bons rendements. Cette stratégiantisulierement simple et rapide pour la synthese
de ce type de composés.

2 (a) Handbook of Chemistry and Physi¢®rganic Coumpounds Identification Section)"5&d., CRC,
Cleveland 1977 (b) Barrelle, M.; Gaude, D.; Salon, M. &hurnal of Chemical Educatiol®83 60, 676.
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2.2.7 Conclusion

Les travaux effectués dans cette premiére padigs ront permis de mettre en évidence
I'efficacité de I'hnydroformylation pour la préparah régiosélective d’aldéhydes dans des conditions
douces. Ceci nous a permis d'utiliser la réactitrydtoformylation dans des réactions domino avec
des nucléophiles variés. Tout d’abord, la réactiercyclohydrocarbonylation avec des carbamates a
été mise a profit pour préparer de maniere rapeke abmposés naturels de maniere efficace. Ceci
nous a permis de préparer la (x)-coniine, la (k@sine, la (x)-dihydropinidine ou de la (£)-4-
propyloctahydro-H-quinolizidine. Grace a la méme stratégie de swethfa (+)allo-sédamine et la
(¥)-allo-Lobéline ont été obtenues.

Nous nous sommes aussi intéressés a la synthesamgmsés de type oxazolopipéridones.
Pour cela, I'hydroformylation a été réalisée ses dubstrats comportant une double liaison et deux
centres nucléophiles. L’hydroformylation a permésgénérer de maniére extrémement régiosélective
l'aldéhyde linéaire. Celui-ci a alors réagi avec ftmction amide pour conduire a un idw
acyliminium. Ce dernier a été piégé par un alcanirgconduire aux composés attendus avec de bons
rendements et de bonnes diastéréosélectivitése €ietttégie a ensuite été appliquée a d’autres type
de substrats plus substitués ou possédant d'datreons.

Le développement d’'une version multi-composanteette réaction domino a alors permis de
rendre notre stratégie de synthése encore pluseéfipour la préparation d’hétérocycles azotégvari

Ces résultats nous ont encouragés a utiliserr@auatcléophiles, notamment des nucléophiles
carbonés qui seraient intéressants pour la syntees®lécules encore plus complexes.
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Réactions domino cyclohydrocarbonylation /

réaction de Pictet-Spengler : C-nucléophiles
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Chapitre 3

Réactions domino cyclohydrocarbonylation / réaction de Pictet-
Spengler : C-nucléophiles

Grace a nos résultats précédents, nous sommetenaih en mesure de générer des ns
acyliminiums par hydroformylation de substrats congnt une oléfine terminale et une fonction
amide. Jusqu’ici, nous avons piégé ces ions patame d’oxygene provenant d’une fonction alcool,
d’'un amide, d'un ester ou encore d'un acide carligug. Nous souhaitons a présent étudier la
possibilité d’utiliser des nucléophiles carbonégetr-nucléophile, afin de réaliser sur les idds
acyliminiums des réactions de Pictet-Spengler (®eh@.1).

N H
[Rh] H20 é’)
O~ N
7 () s |° @ S o
Ar = Ph, indole cyclohydrocarbonylation (CHC) Pictet-Spengler

Schéma 3.1 Concept de la reaction domino CHC / retien Pictet-Spengler

Une réaction de CHC doit permettre de former uriNeacyliminium qui pourra étre piégé par
un cycle aromatique. Ceci doit permettre de réalise réaction domino CHC / Pictet-Spengler pour
la formation de benzo- ou d’indoloquinolizidinones.

3.1 Synthese de benzoquinolizidinones et d’indoloquinolizidinones par
réaction domino CHC / Pictet-Spengler

3.1.1 Introduction

La réaction de Pictet-Spengler est une réactamimportante pour la synthése d’alcaloides de
type isoquinoline o-carboline’”® Cette condensation a été découverte en 1911 par Rioiet et
Theodor Spenglét lorsqu’ils ont réalisé la condensation de la pkieylémine Q) avec I'acétal du
formol en présence d’acide chlorhydrique pour farladetrahydroisoquinolineB)) (Schéma 3.2).

& (a) Whaley, W. M.; Govindachari, T. R. The Pictet-SpengSynthesis of Tetrahydroisoquinolines and
Related Compounds. Dans “Organic Reactions”; AddtsEd.; John Wiley and Sons: New Yoilg51; Vol.

VI, 151. (b) Cox, E. D.; Cook, J. MChem. ReVv1995 95, 1797-1842.

" Pictet, A.; Spengler, Ber. Dtsch. Chem. Ge$911, 44, 2030-2036.
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CH,(OMe),
NH, HCl NH

A B

NH, NH
§ CHACHO §
N HoSO4 N CH,4
H H
C D

Schéma 3.2 Réaction de Pictet-Spengler

A lorigine, cette réaction a été utilisée uniqwsn pour la préparation de
tétrahydroisoquinolines. En 1928, ce procédé atétédu aux indoles par TatSupour la préparation
de la tétrahydr@-carboline D) a partir de la tryptamineC]) et d’acétaldéhyde.

Des versions diastéréosélectives de cette réaaiiinété développées (Schéma 3°3).
L'utilisation de l'aldéhyde de Garner (exem@¢ avec un dérivé de tryptamine permet d’obtenir la
tétrahydrop-carboline avec bon rendement de 90% et une baasgdtosélectivité de 11/1.

MeO

CHO
-OR H N~OR
MeO N cat. CLCHCO,H  Br %
A A\ + BocN
B N /?70 toluéne, 0 °C
r H 90% BocN 0O
R = CH,-S-Me r.d. 11/1 )(
CO,Et
N \COQEt
Os_H ) S
NHBn 1 &q. AcOH
B N\ \ NBn
COMe o, 0caTA
N 2¥2, T ved N CO,Me
oMe | puis TFA/CH,Cl, Me |
7joursa T.A.
92%
il T CO,tB
u
CO,tBu CHO TM. 4 A, AcOH 2
c NH + [ NH
2 OBn CH2C|2, TA,36h
OH 91% OH OBn

Schéma 3.3 Réactions de Pictet-Spengler diastéréeséives

L’information chirale peut étre apportée en uilisun dérivé de tryptophane (exemBle La
condensation entre ce composé et un aldéhyde al&ée dans le dichlorométhane en présence
d’acide acétique pour conduire a un mélange des demeres dans un rapport 2/1. Ce mélange est

> Tatsui, G. JPharm. Soc. Jpri928§ 48, 92.

®(@) zhou, H.; Liao, X.; Cook, J. MDrg. Lett 2004 6, 249-252. (b) Yamashita, T.; Kawai, N.; TokuyarHa,
Fukuyama, TJ. Am. Chem. So2005 127, 15038-15039. (c) Wu, Y.-C.; Bernadat, G.; Massen,Couturier,
C.; Schlama, T.; Zhu, J. Org. Chem2009 74, 2046-2052. (d) Wu, Y.-C.; Liron, M.; Zhu, J.Am. Chem. Soc.
2008 130, 7148-7152.
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repris dans le dichlorométhane et traité par du PBAr conduire au composé attendu avec un bon
rendement aprés épimérisation. Finalement, dev&dile phenéthylamines chiraux (exem@le
conduisent aussi aux tétrahydroisoquinolines avectrds bons rendements et une tres bonne
diastéréosélectivité. La réaction de Pictet-Spengbeit aussi étre catalysée par des acides de Lewis
comme le triflate d’Ytterbium’

Récemment, des versions énantiosélectives dextdiog de Pictet-Spengler ont été décrites.
Celles-ci reposent sur deux types différents dealgsg. Tout d’abord, l'utilisation d’acides
phosphoniques chiraux s’est révélée efficace patalyser ce type de réactions (Schéma .Bes
acides phosphoniques dérivés du binol sont utilsig catalyser la réaction et induire la chiralité
Les réactions sont réalisées dans le toluene esemré d’'un desséchant a des températures variables,
pour conduire aux produits attendus avec de bardereents mais une énantiosélectivité trés variable
selon les substrats utilisés.

R
R, R, 5
R, R, o
R,CHO e
NHRs § Nr "
N 2 %mol (R)-binol-PA \ 3 G OH
N T.M. 4 A ou NaySO,, toluéne H Ry O
H -30a70°C Rs
Q70 .
Ry Ry =CO,Et, H 0?57%/3 Qe Rs = 2,4,6~(Pr)3-CeH2
(R)-binol-PA

Schéma 3.4 Réaction de Pictet-Spengler énantiosdiee catalysée par des acides phosphoniques

Une autre méthode a été développée par le groadaabbsen pour réaliser des réactions de
Pictet-Spengler énantiosélectives (Schéma’3Bis thiourées chirales ont été utilisées poulysena
la réaction de Pictet-Spengler. Dans I'exemplel€lylérivé de tryptamine est tout d’abord conventi
imine par réaction avec l'aldéhyde puis en iminipar ajout de chlorure d'acétyle. La thiourée va
catalyser la réaction d’acyl-Pictet-Spengler paanduire aux composés attendus avec des rendements
de 45 a 81% et des énantiosélectivité moyennesellentes.

" (a) Srinivasan, N.; Ganesan, 8hem. Commur2003 916-917. (b) Manabe, K.; Nobutou, D.; Kobayashi,
Bioorg. Med. ChenR005 13, 5154-5158.

8 (a) Seayad, J.; Seayad, A. M.; List, B.Am. Chem. SoQ006 128 1086-1087. (b) Sewgobind, N. V.;
Wanner, M. J.; Ingemann, S.; de Gelder, R.; vanrbtaeen, J. H.; Hiemstra, Bl. Org. Chem2008 73, 6405-
6408. (c) Wanner, M. J.; van der Haas, R. N. S.Cdba, K. R.; van Maarseveen, J. H.; HiemstraAhrfyew.
Chem. Int. Ed2007, 46, 7485-7487.

9 (a) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N.Am. Chem. So2004 126, 10558-10559. (b) Mergott, D. J.; Zuend, S. J.;
Jacobsen, E. NDrg. Lett.2008 10, 745-748. (c) Klausen, R. S.; Jacobsen, EONg. Lett.2009 11, 887-890.
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R,CHO

NH, AcCl R~ N\
N\ 2,6-lutidine ’/ \ NAc
(M R N catalyseur (5-10 %mol) N CF,
H Et,0, -78 4-30 °C H R
45-81% Me iPr i
59-94% ee N B
R,CHO B NTON CFs
NH, 2 Ri~Z N\ o) H H
N PhCO,H (20 %mol) ' U {  NH
@ R — N = exemple de catalyseur
TN catalyseur (20 %mol) N
H toluéne, T.A. H Rz
39-94%
85-99% ee

Schéma 3.5 Réaction de Pictet-Spengler énantiosédiee catalysée par des thiourées

Plus récemment, les auteurs ont décrits une métpedmettant de préparer les tétrahyfio-
carbolines non protégées par une co-catalyseautilide I'acide benzoique et des thiourées chirales
(2). Les composés sont obtenus avec généralemehbmie rendements et des énantiosélectivités
excellentes. Ces réactions de Pictet-Spengler iéséldctives sont efficaces, cependant, les
catalyseurs utilisés sont tres substrat-dépenda&itsi, de grandes variations de rendement et
d’énantiosélectivité peuvent apparaitre en fonaties substrats utilisés.

Nous nous sommes donc intéressés a la réalisag¢io@actions domino hydroformylation /
réaction de Pictet-Spengler. Lorsque nous avonsramoé ces travaux, un seul exemple de réaction
de ce type était décrit dans la littérature (Scharay™ La réaction d’hydroformylation a été réalisée
sur un substrat immobilisé sur support solide &sgmce de tryptamine. L’aldéhyde ainsi formé peut
réagir avec I'amine et une réaction de Pictet-Sleeraglieu pour conduire a la tétrahydrasarboline
correspondante avec un rendement de 76%.

NH,
A\ _ o _
” Ph_ Ph
Ph. Ph O @)
HRh(CO)(PPhs), H \ NH
O)J\/ xantphos N N
20 bar H,/CO (1/1) N clivage H
toluéne, 40 °C, 48 h. HN par TFA
CO,H
76%

Schéma 3.6 Hydroformylation / réaction de Pictet-Sgngler sur support solide

Tres récemment, le groupe d’Eilbracht a publié omé&hode de synthése de tétrahygo-
carbolines par réaction tandem hydroformylation éaction de Pictet-Spengl@r. L utilisation
d’alcénes cycliques symétriques permet d'éviter [@®blémes de régiosélectivité lors de
I'hydroformylation. L’aldéhyde formén situ réagit ensuite avec le dérivé de tryptophane pour
conduire aux produits de la réaction de Pictet-8lgen Cependant, cette méthode présente
'inconvénient de donner des rendements moyenseetras faible diastéréosélectivité.

8 pessole, G.; Marchetti, M.; Taddei, M.Comb. Chen2003 5, 198-200.
8 Bondzic, B. P.; Eilbracht, ®rg. Biomol. Chen2008 6, 4059-4063.
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COoMe CO,Me

Lo

n=1a3:6372%
cisltrans : 48/52 a 44/56

CO,Me
NH, @ 60 bar Hy/CO (5/1)
+
> n 1 %mol Rh(CO),acac

N CH,Cly, 80 °C, 3jours

Schéma 3.7 Réaction tandem hydroformylation / réain de Pictet-Spengler

Dans ce contexte, nous avons souhaité développer nouvelle réaction domino
cyclohydrocarbonylation / réaction de Pictet-Speng(Schéma 3.8). En utilisant un substrat
comportant la fonction amidiy-insaturée ainsi qu’un cycle aromatique (1) ou érivéé d’indole (2),

nous devrions pouvoir synthétiser efficacement dénzoquinolizidinones ou des
indoloquinolizidinones.
cyclohydro- Pictet-
(1) HN. _O carbonylation N@ o) Spengler N. _O
> 7
J Ej
)
cyclohydro- &) Pictet-
_carbonylation N Spengler N
\A D
N
H

Schéma 3.8 Synthése de benzoquinolizidinones (1)d&hdoloquinolizidinones (2)

Cette stratégie permettrait la synthése de bemzoligidinones ou d’indolo-quinolizidinones,
des squelettes présents dans de nombreux prodtitels (Figure 3.1).

T
N
RO
OR ‘
HO™ B
g :
OR
protoberbérines geissoschizine vindeburnol

Figure 3.1 Exemples de composes naturels comportamh squelette benzo- ou indoloquinolizidine

Par exemple, les composés de la famille des pedbébines comportent un motif
benzoquinolizidine substitué par un autre groupdnsomatique. Dans la geissoschizine et le
vindéburnol, un motif indoloquinolizidine est préseCe type de composé est généralement préparé
par réaction de Pictet-Spengler sur une oxazoligin@chéma 3.8§: % La premiére étape consiste en

82 (a) Allin, S. M.; Thomas, C. I.; Allard, J. E.; Baton, M.; Elsegood, M. R. J.; Edgar, Metrahedron Lett.
2003 44, 2335-2337. (b) Allin, S. M.; Thomas, C. I.; Doyk.; Elsegood, M. R. Jl. Org. Chem2005 70, 357-
359. (c) Allin, S. M.; Thomas, C. |.; Allard, J.;Boyle, K.; Elsegood, M. E. Eur. J. Org. Chenm2005 4179-
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une condensation entre un amino-alcool et un ogo@stur conduire a une oxazolidinone portant un
groupement aromatique avec des rendements conmprésg® et 77%.

MeO,C j)HO
l\/\ HCI
R O
e (Y e
NH, toluéne, reflux O—’—Q_—/ Ros—=
54-48 h \R1 ou BFgEtQO s
36-95%

60-77%

Schéma 3.9 Réaction de Pictet-Spengler sur des osbdinones

La réaction de Pictet-Spengler est ensuite réaéséprésence d’'un acide fort ou d’un acide de
Lewis comme le tétrachlorure de titane ou les.BEO. Les benzoquinolizidinones et les
indoloquinolizidinones sont obtenues avec des meedés variables selon les substituants présents. La
réaction de Pictet-Spengler fonctionne donc icipe¥sence d’acides forts ou d’acide de Lewis, asir |
ions N-acyliminiums formés intermédiairement a partir dgazolidinones.

3.1.2 Mise au point de la réaction domino CHC / réaction de Pictet-Spengler

Par la réaction de CHC, des ioNsacyliminiums peuvent étre générés et pourraierd ét
piégés directement par des noyaux aromatigues.ubstrat modeéle comportant un noyau phényle
enrichi en électrons a tout d’abord été préparé temter la faisabilité de cette réaction.

Afin de mettre au point la réaction, le dérivé mleenéthylamine2 a été préparé avec un
rendement de 93% par couplage peptidique entre-rf@tBoxyphenéthylamine et l'acide but-3-
énoique (Schéma 3.10).

o MeO
MeO
Pt DCC, HOBt m o
NH, & OH j
N

CH,Cl, TA., 24h

93%
62

Schéma 3.10 Préparation de I'amide 62

Ce composé a ensuite été soumis a la réactiordidiformylation. Comme nous I'avons vu
précédemment, la réaction de Pictet-Spengler ¢slysée par un acide. Or nous avons démontré au
cours du chapitre précédent que I'hydroformylatest compatible avec les milieux acides, ce qui
devrait permettre de réaliser les deux réactionsgpot selon un processus domino.

4186. (d) Allin, S. M.; Duffy, L. J.; Bulman Page, C.; McKee, V.; Edgar, M.; McKenzie, M. J.; Am#,;
Bassas, O.; Santos, M. M. M.; Bosch;Tétrahedron Lett2006 47, 5713-5716. (e) Amat, M.; Santos, M. M.
M.; Bassas, O.; Llor, N.; Escolano, C.; Gomez-EsdqugMolins, E.; Allin, S. M.; McKee, V.; Bosch, J. Org.
Chem.2007, 72, 5193-5201.
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Dans les conditions classiques d’hydroformylatonprésence de 10% d’APTS, un mélange
de composés est obtenu (Tableau 3.1, Entrée Inakii#e63, obtenu par cyclohydrocarbonylation,
est isolé avec un rendement de 32%. Le compdsésu de la réaction domino CHC / réaction de

Pictet-Spengler a été isolé avec 43% de rendement.

Ce premier résultat indique que la réaction donanieu dans des conditions compatibles
avec I'hydroformylation. Le rendement global d’hgtbrmylation était bon (75%), mais comme
'addition du noyau aromatique sur I'idsacyliminium n’était pas compléte, d’autres acides été
testés. En présence de CSA (Entrée 2), le mélapgeddux composés est toujours obtenu mais
I'’énamide63 est obtenu majoritairement (46%).

Tableau 3.1 Optimisation de la réaction domino CHQ réaction de Pictet-Spengléer

MeO Rh(CO),acac MeO MeO
biphephos
HN._O —— N_O + N.__O
\j acide Ej
AN

62 63 64

Rendement (%)

Entrée Acide (%mol)
63 64
1 APTS (10) 32 43
2 CSA (10) 46 26
3 BFR:.Et,O (10) 22 73
4 BR:.ELO (20) . 85
5 APTS (50) - 90

a) Rh(COjacac/biphepho62 : 1/2/100, 62] = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), THF, 70 °C.
b) Rendement isolé.

L'utilisation de BR.Et,O (Entrée 3) permet d’obtenir le produit de réactiomino64 avec un
rendement de 73% ainsi que 22% d’énanmB@e L'utilisation d’'une quantité plus importante de
BFs.Et,O (Entrée 4) ou d'APTS (Entrée 5) permet d’obtdaiproduit la benzoquinolizidinoné4
avec de trés bons rendements de 85 et 90%.

L’'addition d’'un noyau aromatique enrichi en éleas se fait trés bien en présence d’'un acide
de Brgnsted ou d’'un acide de Lewis. Ces conditgmm tout a fait compatibles avec nos conditions
d’hydroformylation et permettent de réaliser dexcti®ns domino CHC / réaction de Pictet-Spengler.

Cette stratégie autorise la construction rapideffitace de benzoquinolizidinone en deux
étapes a partir de la 3-méthoxyphenéthylamine amgendement global de 84%.

Cette réaction est le premier exemple de réact@mnino CHC / réaction de Pictet-Spengler

réalisée intra-moléculairement.

\

3.1.3 Application de la réaction de Pictet-Spengler a la synthése de
benzoquinolizidinones et d'indoloquinolizidinones

La stratégie mise au point a été utilisée afinpdeparer des benzoquinolizidinones et des
indoloquinolizidinones variées. Pour cela, plussecomposés de départ dont des composés chiraux
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ont été mis en ceuvre afin de vérifier si nous pmwiréaliser des réactions de Pictet-Spengler
diastéréosélectives.

3.1.3.1 Préparation des substrats

Des substrats comportant des noyaux aromatiquéshisnen électrons par des groupements
méthoxy ou des indoles on été préparés. Afin didbtdes substrats chiraux, un dérivé de 2,3-
diméthoxyphenéthylamine et un dérivé de tryptophamedté préparés. La premiére étape consiste en
I'estérification des amino-acides correspondanthiéda 3.11). Cette réaction est réalisée en présenc
de chlorure d’acétyle dans le méth&hglour conduire aux esters avec des rendements%ep8ar
65 et de 79% pouB6.

MeO COsMe

MeO CO,H m
MeO 2 /920/ 65
CO,H CH3;COCI, MeOH \ °

0 °C a reflux
NH,
A\
N
H

Schéma 3.11 Synthése des esters 65 et 66

COzMe

79%
NH,
A\
N
H

66

Les substrats de départ pour la réaction domindsagée ont ensuite été synthétisés par
couplage peptidique entre I'acide but-3-énoiqudiéérentes amines (Schéma 3.12). Les composeés
83-87 sont obtenus avec des rendements compris entree78%86.

CO.M

MeOm 0
a) a) N
HN._O -
MeO 95% o 93% y R
S )
7

67
§O

Op

a)

a
92% )

a)| 78% 90%
CO,Me

MeO
o B
MO HN._O
N
N \ H
68 N =
H
69

Conditions : a) EDC, HOBt, CH,Cl, T.A., 24 h; Substrats pour la préparation des composeés : 2-
(3,4-diméthoxyphényl)-éthylamine pour 67, (S)-méthyl 2-amino-3-(3,4-diméthoxyphényl)-
propanoate 65 pour 68, tryptamine pour 69, 5-bromotryptamine pour 70, (S)-méthyl-2-amino-3-
(1H-indol-3-yl)propanoate 66 pour 71.

Schéma 3.12 Synthése des substrats de départ 67-71

r

N
°SIT=Z
Ir=z

8 (a) Jones, R. C. F.; Crockett, A. Ketrahedron Lett1993 34, 7459-7462. (b) Nudelman, A.; Bechor, Y.;
Falb, E.; Fischer, B.; Wexler, B. A.; Nudelman,2ynth. Commuri.998 28, 471-474.
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Des substrats enrichis en électrons et deux substchiraux afin d'examiner la
diastéréosélectivité de la réaction de Pictet-Sleermt ainsi été utilisés en hydroformylation.

3.1.3.2 Réaction domino CHC / Pictet-Spengler

» Utilisation des dérivés de phenéthylamines 67 et 6®our la préparation de
benzoquinolizidinones

Les composés préparés possédant une double lisminale, une fonction amide et un
groupement aromatique ont été utilisés en hydroftation pour réaliser des réactions domino CHC /
Pictet-Spengler (Tableau 3.2).

A partir du composé&7, en réalisant I'hydroformylation en présence de%a®ol d’APTS
(Entrée 1), un mélange du produit atteriti et d’énamide73 est obtenu avec des rendements
respectifs de 88% et 8%. La réaction de Pictet-§lpefionctionne donc bien avec une quantité assez
faible d’acide en raison de la présence des deaxpgis méthoxy qui enrichissent le noyau aromatique
en électrons et facilitent ainsi son addition sacyliminium intermédiaire. En présence des;B%0
(Entrée 2), le rendement en proddi2 augmente a 95%. L’addition du noyau aromatique sur
I'acyliminium intermédiaire se fait donc tres bigans ces conditions.

Tableau 3.2 Réaction domino CHC / réaction de Pictespenglef

MeO :©/\‘
MeO R Rh(CO),acac

biphephos
m O _Pnepnos 72 73
MeO Ho/CO (1/1)
X acide MeO CO,Me Meo:@/\rCOQMe
67:R=H
MeO

68 : R = (S)-CO,Me

75
Rendement (%)
Entrée Substrat Acide (%mol) _ )
Pictet-Spengler Enamide

1 67 APTS (20) 72:88 73:8

2 67 BF;:.EtO (20) 72:95 -
3 68 APTS (10) 74: 67 75:21

4 68 BF;:.EtO (10) 74: 84 -

a) Rh(CO)acac/biphepho6/-68: 1/2/100, §7-69 = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), THF, 70 °C. b)
Rendement isolé. c) e.d. > 95/5

L'utilisation du composé chird8 en présence de 10 %mol d’APTS (Entrée 3) condisisiaa
un mélange de produit de la réaction domino attéddB7%) et d’énamid&5 (21%). L'utilisation de
BFs.Et,O (Entrée 4) a permis d’améliorer le rendement % &h produit de réaction de Pictet-
Spengler74. Il est important de noter que la diastéréoséligétde la réaction de Pictet-Spengler est
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bonne lorsque la réaction est réalisée aussi bigmrésence d'un acide de Brgnsted que d’'un acide de
Lewis puisque dans les deux cas, un seul diasténdeéire a été isolé, le compdsans

La réaction domino cyclohydrocarbonylation / réattde Pictet-Spengler fonctionne donc
trés bien et avec une excellente diastéréosélgctiVette réaction domino donne lieu a la prépamati
rapide et efficace en deux étapes de benzoquidivliaies.

» Utilisation des indoles 69-71 en réaction de Pict&pengler pour la préparation
d’indoloquinolizidinones

Nous avons souhaité appliquer notre stratégieydh&se aux composé8-71 possédant un
noyau indole afin de préparer des indoloquinolimdies. Les résultats sont résumés dans le Tableau
3.3. L'amide 69, préparé a partir de la tryptamine, a tout d’abété utilisé dans les conditions
classiques en présence de 10 %mol d’APTS (Entréd ibdoloquinolizidinone 76 issue de la
réaction domino CHC / réaction de Pictet-Spengieamsi obtenue avec un rendement de 66%.

Tableau 3.3 Réaction domino cyclohydrocarbonylatior réaction de Pictet-Spengler sur les indolés

O 0
N Br N
A\ A\
N N
Ry N N
N Rh(CO),acac 76 77
R A H§ biphephos
N = H,/CO (111)
H acide

69:R,=H, R, =H
70:R1=BF,R2=H
71:R, = H, R, = (S)-CO,Me

. . . Diastéréosélectivité
Entrée Substrat Acide (%omol) Produit Rendement (%)

(78a/78b§
1 69 APTS (10) 76 66
2 69 APTS (50) 76 70
3 69 BF:.E,O (10) 76 85
4 70 APTS (20) 77 70
5 70 BF:.E,O (10) 77 73
6 71 BF:.E,0 (10) 78 85 54/46
7 71 Yb(OTf); (10) 78 68 73/27
8 71 APTS (10) 78 95 88/12

a) Rh(COjacac/biphepho69-71: 1/2/100, §9-71 = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), THF, 70 °C. b)
Rendement isolé. ¢) Déterminé par RWMiNdu brut réactionnel.
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L’'augmentation de la quantité d’acide de BrgnsteésD %mol (Entrée 2) permet d’accroitre
Iégerement le rendement a 70%. C’est l'utilisatitun acide de Lewis, le BFEELO (Entrée 3), qui
permet d’obtenir le meilleur rendement de 85% enpmsér6.

Nous n’avons jamais isolé d’énamide issu de latiga de cyclohydrocarbonylation seule.
Cette observation montre que lorsque I'acyliminigst formé, il est trés rapidement piégé par
l'indole. Les indoles sont donc de meilleurs nupldites en réaction de Pictet-Spengler que les
noyaux phényles enrichis en électrons. De plusgdestités d’acides inférieures permettent d’oloteni
de trés bons rendements.

A partir du compos&0 (Entrées 4-5), le produit7 est obtenu avec un rendement de73% en
utilisant le BR.Et,O pour catalyser la réaction.

Le composé&'1 dérivé du tryptophane a ensuite été utilisé emdfpdmylation. Contrairement
a ce que nous avons observé avec le compés®mportant un noyau phényle, le choix de I'acide
pour réaliser la réaction domino a dans ce casguaede importance. En effet, en présence de 10
%mol de BR.EL,O (Entrée 6), la réaction domino fonctionne biersgue le rendement global de la
réaction est de 85%. Cependant, la diastéréoséléaie la réaction est trés faiblE8@78b = 54/46)
en faveur du compogéans78a En présence d’'un autre acide de Lewis, le tefthytterbium (Entrée
7), le rendement diminue a 68% mais la diastéréoseité est meilleure78a/78b = 73/27). Le
meilleur résultat est obtenu en utilisant TAPTS1{{fee 8) puisque le rendement de la réaction est de
95% et la diastéréosélectivité est de 88/12 enufashe composéans78a

Nous pouvons aussi remarquer que la présence edter facilite beaucoup la réaction de
Pictet-Spengler. En effet, une quantité moins ingue d'acide pour catalyser la réaction permet
d’obtenir de meilleurs rendements. Ceci peut éugligué par la différence de pKa de I'amine
(Schéma 3.13}. En effet, plus le pKa de 'amine est élevé et radiimine correspondante est
électrophile. Ceci est d0 a l'effet attracteur dester. L'imine (ou I'iminium) ainsi formée subira
beaucoup plus rapidement la réaction de Pictet¢@eenDans notre cas, le méme phénomeéne est
observé. Lorsqu’'un ester est présentoetie I'amide, le pKa de celui-ci diminue, et I'aeglhium
formé par CHC est beaucoup plus électrophile, ifantl ainsi la réaction de Pictet-Spengler. La
présence d’'un groupe électro-attracteunete I'amide permet non seulement de faciliter Ectién
de Pictet-Spengler mais aussi d’obtenir une boiamatéoseélectivite.

NH, N
RCHO
©j§ <
N R
H

Iz _

augmentation du Pra=10.2 atf'grlnentatiqn_ de
{pKa des amines CO,Me CO,Me 3 :Sctirrgmlsle
N N
pKa =7,23

Schéma 3.13 pKa des amines et électrophilie des mes correspondantes

8 Duggineni, S.; Sawant, D.; Saha, B.; KunduTBtrahedror2006 62, 3228-3241
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Une analyse par expérience NOESY 2D du diasténéwisee minoritaire78b (Figure 3.2, a
droite) a permis de mettre en évidence la présdiweeffet nOe entre les protong Bt Hyy ce qui
indique gu’ils sont en configuraticzis. La stéréochimie du diastéréoisomere majorité8atrans a
ensuite été confirmée par diffraction de rayonsF)fre 3.2, & gauche). Les protongdt H sont
bien en configuratiotrans

Effet nOe observé

CO,Me
H, ;02
~f "0

78b

Figure 3.2 Effet nOe observé sur 78b et cliché deffilaction des rayons X de 78a

Le choix de I'acide pour catalyser la réaction darCHC / réaction de Pictet-Spengler sur le
dérivé de tryptophane a donc une importance priralergour la diastéréosélectivité de la réaction.

Lors de I'utilisation des dérivés de phenéthylasinnous avons observé une trés bonne
diastéréosélectivité lors de la réaction de PiStmngler. Cette diastéréosélectivité peut étre g
par les états de transition représentés sur lensri#14. Deux états de transition peuvent étre en
équilibre, A et B. L'absence de contraintes dads va conduire a lattaque préférentielle de
I'aromatique sur une face de I'acyliminium pour daite au composttans 74.

MeOZCA
=A-N

(0] :V
HI:.

MeO CO,Me

N
MeO ©

OMe

MeO COsMe

74' non observé

Schéma 3.14 Etats de transition de la réaction dadeet-Spengler

Pour les dérivés de tryptophane, la différencelidstéréosélectivité observée en fonction de
I'acide utilisé pour catalyser la réaction de Ri&pengler est plus difficile a expliquer. D’apiés
données de la littératuf®, les réactions de Pictet-Spengler sur des dérigésygtophane en milieu
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acide ou neutre conduisent le plus souvent majeiteent au diastéréoisométens. Puisqu’en
changeant simplement la nature de 'acide la didégs€lectivité change, nous avons voulu vérifier si
ce résultat était di a une isomérisation en mikeide de I'un des diastéréoisoméres aprés sa
formation. Pour cela, chacun des deux isomeregtérgoumis a des conditions acides afin de vérifier
leur stabilité (Tableau 3.4).

Tableau 3.4 Stabilité des diastéréoisomérdéisans 78a etcis 78b

. } . . Rapport des
Entrée Composé de départ Conditions _
produits 78a/781'
1 78a 0,2 ég. APTS, THF, 65 °C, 12 h 100/0
2 78a 1 éqg. BR.EtO, THF, 65 °C, 12 h 100/0
3 78b 0,2 ég. APTS, THF, 65 °C, 12 h 23/77
4 78b 1 éqg. BR.EtO, THF, 65 °C, 12 h 40/60

a) Déterminé par RMRH du brut réactionnel

En présence d’APTS (Entrée 1) ou des.BEO (Entrée 2), le compogéans 78a est stable
puisqu’aprés douze heures de réaction dans le T6H°&, aucune isomérisation n'a été observée. Au
contraire, le composés 78b est partiellement isomérisé émans aprés douze heures aussi bien en
présence d’APTS78a78b = 23/77, Entrée 3) que de BELO (78a78b = 40/60, Entrée 4). Le
diastéréoisoméreis est donc partiellement isomérisé dans nos comditiéactionnelles. Cependant,
cette observation ne nous permet pas d’expliquerqumi la diastéréosélectivité est moins bonne dans
un cas gue dans l'autre lors de la réaction domifftypothese est qu'avec I'APTS, la réaction est
sous contrdle cinétique, le compds&ns est obtenu majoritairement. Lors de l'utilisationrdacide
de Lewis, la réaction serait sous contréle thermadyique, et un mélange des diastéréoisoméres est
alors obtenu.

Etant donné que lors de l'utilisation des dérigégphényle, aucune différence n’est observée,
nous pouvons supposer que le NH de I'indole jotierardle prépondérant dans la diastéréosélectivité
de la réaction. Celui-ci conduirait a une réactiéversible.

3.1.4 Conclusion

L’hydroformylation de composés possédant un cyctamatique enrichi en électrons et une
oléfine terminale permet la réalisation de réactidomino CHC / réaction de Pictet-Spengler. Cette
réaction domino fonctionne tres bien en présencquamtités catalytiques d’acides de Brgnsted ou
d’acides de Lewis.

Par hydroformylation, I'aldéhyde linéaire est généélectivement sur l'oléfine terminale ce
qui provoque la réaction de CHC pour former un Macyliminium. L’addition du groupement
phényle enrichi en électrons se fait avec une bahastéréosélectivité quel que soit l'acide utilisé
pour catalyser la réaction. Lors de I'utilisaticnrddérivé de tryptophane, la nature de I'acidéséde
revét une grande importance. En effet, avec ureatddBrgnsted, la diastéréosélectivité est bonne. A
contraire, l'utilisation d’'un acide de Lewis entraiune diminution notable de la diastéréoséleétivit
Cependant, cette méthode de synthése représenteoiend’acces particulierement efficace pour la
préparation de composés de type benzo- ou indalolizidinones.
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A notre connaissance, cette stratégie est le premixemple de réaction domino
cyclohydrocarbonylation / réaction de Pictet-SpengNous avons ainsi souhaité, par la suite, etilis
cette stratégie pour la synthese de composésgiatidnnalisés ou de composés naturels.

3.2 Application de la réaction de Pictet-Spengler a la synthése de composés
naturels

3.2.1 Introduction

Nous avons démontré qu’il est possible de réalisges réactions domino
cyclohydrocarbonylation / réaction de Pictet-Spenglour la synthése de benzoquinolizidinones et
d’'indoloquinolizidinones. Nous souhaitons maintenappliquer cette stratégie pour la synthése de
composes naturels. Les alcaloides de la familleodeteberbérines possedent de nombreuses activités
biologiqgues et sont notamment utilisés en médetiaditionnelle dans les pays asiatiques et
particulierement en Chirfé.Ce sont des alcaloides possédant un squeletieyéigue de type
isoquinoline (Figure 3.3). De nombreux composés@dant une structure proche ont été isolés. La
principale variation est la nature des groupempaits par les noyaux aromatiques.

squelette

protoberbérine gusanlung D

Figure 3.3 Alcaloides possédant un squelette benzonolizidine

Dans ce contexte, nous avons souhaité développeméthode rapide de synthese de 13-
meéthylprotoberbérines (Figure 3.4) en utilisantreaitratégie de réaction domino CHC / réaction de
Pictet-Spengler.

% (a) Simeon, S.; Rios, J. L.; Villar, Rlant Med. Phytother. 1989 23, 202-250. (b) Shamma, MTHe
Isoquinoline Alkaloids, Chemistry and Pharmacolpgycademic Press, New York and Londdi§72 268; (c)
Iwasa, K.; Kim, H.-S.; Wataya, Y.; Lee, D.-Bur. J. Med. Chenl998 33, 65-69. (d) Lee, G. E.; Lee, H.-S;
Lee, S. D.; Kim, J.-H.; Kim, W.-K.; Kim, Y.-GBioorg. Med. Chem. Let2009 19, 954-958.
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(+)-tetrahydrocorysamine (+)-thalictrifoline (+)-cavidine

Figure 3.4 Structure de 13-méthylprotoberbérines

Tous ces composés varient seulement par la nakesegroupes portés par les noyaux
aromatiques et par la stéréochimie du groupemeriyheé Nous pourrions donc développer une
stratégie générale pour la synthese de cette adslicomposés

3.2.2 Rappels bibliographiques

De nombreuses voies de synthése pour ces composés développé&$La condensation
entre un anhydride homophtalique et une dihydrgtgmline permet la synthese en une étape du
squelette protoberbérine (Schéma 3%5).

o)
o <
<O . i a) 0]
o _N MeO 86%

OMe O

—>,  Produits naturels

a) 1. CHCl3 T.A., 30 min., 2. AcOH, reflux, 24 h

Schéma 3.15 Synthése de protoberbérines a partirahihydride homophtalique

Cette condensation fonctionne a température angbians le chloroforme pour conduire a un
meélange des isomeress ettrans. Une épimérisation est ensuite réalisée dangdkaacétique a reflux
pour conduire a I'isoméreis qui est le plus stable thermodynamiquement. Geéthode de synthése
présente cependant comme inconvénient la préparede dérivés d’anhydride homophtaliques de
départ.

Une autre approche courante pour ce type d'aldalest la séquence cyclisation de Bischler-
Napieralski / réduction (Schéma 3.f&)Dans cette synthése, BraryléthylamideA est cyclisé en
présence de POLpour conduire a une 3,4-dihydroisoquinoliBe (ou au sel d’isoquinolinium

8 Chrzanowska, M.; Rozwadowska, M. Chem. Rev2004 104, 3341-3370.
87 (a) Cushman, M.; Dekow, F. W. Org. Chem1979 44, 407-409. (b) Iwasa, K.; Gupta, Y. P.; Cushman, M.
J. Org. Chem1981, 46, 4744-4750.
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correspondant a partir d'un amide tertiaire). Cenposé est ensuite réduit pour conduire aux
tétrahydroisoquinolines attendu€s Cette méthode de synthése possede I'avantagew®ip étre
réalisée avec des groupements chiraux sur l'azeot, qui va permettre dinduire une
diastéréosélectivité au moment de la réductioB @éin d'obtenir des composés énantiomériquement

enrichis aprées clivage de I'auxiliaire chiral.
reductlon
A Bischler-Napieralski B c

+
Rz)k X 2 cyclisation de

Schéma 3.16 Synthése d'isoquinolines par la séquerzyclisation de Bischler-Napieralski / réduction

Une autre méthode pour la formation de tétrahgdipiinolines est la réaction de Pomeranz-
Fritsch-Bobbitt (Schéma 3.1%% Le dérivéA est tout d’abord déprotonné en position benzylisae
le n-butyllithium. Le dérivé lithié est alors additiohrsur I'imine de Pomeranz-Fritsch. L’addition
peut se faire avec une bonne diastéréosélectivdtéeca la présence d’un amide chiral, comme des
dérivés de noréphédrine ouoehéthylbenzylamine, sur le dérivé lithié. Lors dette réaction,
I'amidure formé intermédiairement va ensuite s’éddner sur 'amide pour conduire au comp@sé
Une cyclisation par substitution électrophile artimae peut alors étre réalisée en milieu acide pour
conduire au composg attendu apres réduction. La chiralité peut aussii@duite par addition d’'un
dérivé lithié sur une sulfinaldimirf&®

M
eO:EjV OMe MeO OMe MeO
MeO
cO /N\)\OMe O \%
N _O 1)H* MeO

Imine de"Pomeranz Fritsch" BuL| MeO

2) réduction
NR;R,* O

(0]
)(J)\ )J\ ~CeH14

exemple d'amides chiraux utilisés

Schéma 3.17 Synthése d'isoquinoline par réaction dmeranz-Fritsch-Bobbitt

L’addition du méme type d’anion peut étre réalid@ectement sur une dihydroisoquinoline
(Schéma 3.18¥ L’addition nucléophile sur I'imine permet la fortien de 'amidure qui va pouvoir
s'additionner sur I'amide pour former I'isoquinadin

8 (a) Chrzanowska, M.; Dreas, A.; Rozwadowska, M.TBtrahedron: Asymmetrg005 16, 2954-2958. (b)
Grajewska, A.; Rozwadowska, M. Detrahedron: Asymmet®007, 18, 2910-2914.
8 Warrener, R. N.; Liu, L.; Russell, R. &hem. Commuri.997, 2173-2174.
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Schéma 3.18 Synthése d’isoquinoline par réactionridem addition nucléophile / cyclisation

Finalement, une derniere approche classique pouéparation d'isoquinolines est la réaction
de Pictet-Spengler. Comme nous l'avons déja vute cetaction permet la synthése facile de
tétrahydroisoquinolines et gecarbolines. Le groupe de Kooniéa développé une réaction de Pictet-
Spengler diastéréosélective a partitNdp-tolylsulfinylphenéthylamines.

m @RCHO I)@ e D@
BF3.Et,O0 MeO s °l “EioH Meo

36-81%
e.d. 77/23 a 96/4

Schéma 3.19 Synthése d’isoquinolines par réactior dPictet-Spengler

La réaction entre la sulfinylamine et un aldéhgdé réalisée en présence de;. BEO pour
conduire au produit de Pictet-Spengler avec dedemeents de 36 a 81% et de bonnes
diastéréosélectivités. La coupure de la copuleatshiest réalisée par addition d’HCI dans I'éthanol

pour conduire aux isoquinolines avec de bons eswastiomériques.
3.2.3 Analyse rétrosynthétique

D’un point de vue rétrosynthétique (Schéma 3.BO)xquelette benzoquinolizidine pourrait
étre obtenu par réaction domino CHC / Pictet-Spamnglpartir d’'un dérivé styrénique comme nous
'avons décrit précédemment. L’hydroformylation Bedouble liaison permettrait la formation du
cycle C par CHC, puis la réaction de Pictet-Spanggemettrait la fermeture du cycle B. La fonction
vinyle serait obtenue par réaction de Stille enwa dérivé bromé aromatique et le
vinyltributylstannane. L'amide proviendrait d’'un waage entre une phenéthylamine et I'acide
correspondant. L’acide bromé pourrait étre obterar promation régiosélective de [I'acide
carboxylique commercial correspondant.

% Gremmen, C.; Wanner, M. J.; Koomen, GT-dtrahedron Lett2001, 42, 8885-8888.
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Schéma 3.20 Analyse rétrosynthétique des protobertiges

Cette stratégie de synthése pourrait permettreréearer facilement et rapidement plusieurs
composés analogues en faisant varier les groupsnpemtés par les deux noyaux aromatiques. A
partir de substrats analogues et en utilisant |lém@s réactions clés, nous pourrions avoir acces a
plusieurs composés naturels.

L’étape clé de la synthése repose notammentsyiribformylation régiosélective en position
branchée d'un dérivé styrénique. Contrairementauires oléfines terminales, les dérivés styréniques
sont préférentiellement hydroformylés en positioanichée. Cette régiosélectivité est expliquéeagar |
formation d’'un complexer-allylique lorsque le rhodium se chélate avec labide liaison (Schéma
3.21)° Ceci entraine une trés bonne régiosélectivité hydroformylation branchée sans ajout de
ligands particuliers.

©/\ RhHL, \

Schéma 3.21 Hydroformylation du styréne

CHO

Afin de tester notre stratégie de synthése, naus rsommes tout d’abord intéressés a la
synthese de la ()-corydaline (Figure 3.4, page SudJ ce compose, tous les groupements portés par
les noyaux aromatiques sont des méthoxy.

3.2.4 Syntheése
3.2.4.1 Préparation du composé modéle pour I’hydroformylation

La synthese commence par la bromation régio$étede I'acide 2,3-diméthoxybenzoique.
Celle—ci est réalisée en milieu basique par réactivec la diméthyl-dibromohydantoiffeCette
réaction permet d’obtenir quantitativement l'acid@ Le chlorure d’acide est ensuite préparé par

1 (a) Couty, S.; Meyer, C.; Cossy,Tketrahedron Lett2006 47, 767-769. (b) Alam, A.; Takaguchi, Y.; Ito, H.;
Yoshida, T.; Tsuboi, STetrahedron2005 61, 1909-1918. (c) Alam, A.; Tsuboi, Setrahedron2007, 63,
10454-10465.
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réaction avec le chlorure de thionyle et I'additdihomoveratrylamine permet d’obtenir I'ami@@
avec un rendement de 85%.

Br O
. 0
HO.__O NJ{,\,\ HO.__O d
N Br ~ HN.__O
0 Br 0 O
~ o} ™ 1) SOCI,, CH,Cl, Br O
0~ NaOHaq. 0,1 M o~ 2 homoveratryl-
12h, TA. amine, EtzN o~
Acide quant. 79 CH,Cl, TA. 80
2,3-diméthoxy- 85%

benzoique

Schéma 3.22 Synthéese du dérivé bromé 80

Afin d’obtenir la fonction vinyle, nous avons ri&& un couplage de Stille entre le dérivé
broméso0 et le vinyltributylstannan&. Différentes conditions ont été testées en changesamment
le catalyseur, le temps de réaction ou le nombkggudvalents de stannane (Tableau 3.5).

Un premier essai en présence de 8% de palladitraki® et de deux équivalents de vinyle
tributylstannane (Entrée 1), a donné un mélangerdduit attend81 (65%) et de composé de départ
80 (33%). Malheureusement, ces deux composés ne sast geparables par colonne
chromatographique sur gel de silice. Des conditipeignettant une conversion compléte du dérivé
bromé de départ afin d’obtenir un produit de ré&action pollué ont donc di étre cherchées.

L'utilisation d’'iodure de cuivre comme co-catalyse(Entrée 2) entraine une baisse du
rendement de la réaction. En présence dgdbdy (Entrée 3), dans le diméthylformamide, un
mélange 1/1 des deux composés est obtenu.

La réaction de couplage semble assez difficile rpdeux raisons. Tout d'abord,
I'encombrement stérique autour du brome est impgrtae qui rend I'insertion du palladium difficile,
et a cause de la présence des groupements méthoggrochissent le cycle aromatique en électrons.
Le temps de réaction a alors été augmenté et dysatr a été additionné en deux fois (Entrée 4).
Aprées douze heures a 100 °C en présence de 5 %enpaliddium tétrakis, 2 %mol sont ajoutés et la
réaction est chauffée a 100 °C pendant 24 h sugpltaines. Ce mode opératoire a permis d’isoler le
composél attendu propre avec un bon rendement de 88%.

Nous avons souhaité vérifier s'il était possibke réaliser ce couplage sous irradiations au
micro-onde afin de diminuer le temps de réactiBntr¢e 5). Malheureusement, aprés 30 min a
130 °C en présence de 5 %mol de catalyseur, unngetlde 47% du produit attendu et de 16% de
composé de départ est obtenu.

9 (a) Stille, J. KAngew. Chem., Int. Ed. En§j986 25, 508-524. (b) Mitchell, T. NSynthesig€992 803-815.
(c) Jiro Tsuiji dans “Palladium Reagents and Catslyblew Perspectives for the*2Century”,2004 Wiley.
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Tableau 3.5 Couplage de Stille pour la synthese @&

(0]
Br O\ /\SHBU:; = O\
P O/
80 O 81
” Produit de départ Rendement
Entrée Conditions U P

80 (%) 81 (%)

8 %mol Pd(PP§),4, 2 éq. vinylSnB
1 0 ( s, 2 éq. viny ] 33 65
Toluene, 100 °C, 15 h

7 %mol Pd(PP}),4, 8 Y%mol Cul
2 1,5 éq. vinylSnBgy 75 25
Toluéne, 100 °C, 15 h
7 %mol Pd(dba), 1,5 éq. vinylSnBy
DMF, 100 °C, 15 h

5 %mol Pd(PP}),, 3 €q. vinylSnBy
4 Toluéne, 100 °C, 12 h - 88
+ 2 %mol Pd(PPj), 24 h, 100 °C
5 %mol Pd(PP}),, 1,5 éq. vinylSnBg
MW, Toluene, 30 min, 130 °C
4 %mol Pd(PP4)4, 3 ég. vinylSnBy
6 Toluéene, 100 °C, 12 h - 90
+ 2 %mol Pd(PPj), 24 h, 100 °C

Finalement, le meilleur résultat a été obtenuiséat la réaction en présence de 4 %mol de
palladium tétrakis pendant 12 heures a 100 °C @uigjoutant 2 %mol de catalyseur et en laissant la
réaction pendant 24 heures supplémentaires. Le @s¥8f a ainsi été obtenu avec un rendement de
90%.

Le précurseur cl81 pour tester la réaction d’hydroformylation suidie la réaction de Pictet-
Spengler est préparé facilement en trois étapeartir d'un acide commercial avec un rendement
global de 77%.

3.2.4.2 Essais de réaction CHC / réaction de Pictet-Spengler

Nous avons utilisé 'amid81 préparé auparavant pour tester la faisabilitdadesaction
domino CHC / réaction de Pictet-Spengler (Tablea6).3La régiosélectivité de la réaction
d’hydroformylation est tres importante afin d’obtenn bon rendement. Un premier essai dans le
toluéne en présence d’APTS et de triphénylphosi§Bitérée 1) nous a permis d’'isoler le comp82é
avec un rendement de 45%. Celui-ci est le prodeitadréaction de cyclohydrocarbonylation de
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'aldéhyde branché. L'utilisation de triphénylphbg#p permet d’avoir une espéce catalytique plus
active sans défavoriser I'hydroformylation branchée réaction de Pictet-Spengler n’a donc pas eu
lieu dans ces conditions. Nous avons ensuite edsayéaction dans le THF en présence d'une
guantité plus importante d’APTS (Entrée 2).

Tableau 3.6 Hydroformylation de I'amide 8%

\O HN. _O Rh(CO)zacac\o N O g m )

Ligand | + O o
0 0 / -
=  H,/CO (1/1) ~ y
0]
O/ APTS O/
81 82 83
Rendement (%)
Entrée APTS (%mol) Conditions
82 83
8 %mol P(OPh) 25 bar H/CO (1/1)
1 20 toluene, 80 °C, 12 h 45 )
8 %mol P(OPh) 15 bar H/CO (1/1)
2 30 THF, 80 °C, 12 h 62 1

8 %mol P(OPh) 20 bar H/CO (1/1
3 10 bmol P(OPh) HICO (1) 76 16
THE, 70 °C, 12 h

10 %mol PPh 20 bar H/CO (1/1)
4 10 61 15
THF, 80 °C, 12 h

2 %mol biphephos, 7 bar €O (1/1)
5 10 - 56
THF, 80 °C, 12 h

a) Rh(COj)acac81: 1/100, B1] = 0,04 M. b) Rendement isolé.

Un mélange de I'énamidg?2 (62%) et de I'énamid83 (11%) est obtenu. Ce dernier est issu
de I'hydroformylation en position linéaire suivi theréaction de cyclisation. La encore, nous n’avon
pas observé de produit de réaction de Pictet-Spengh présence d’'une quantité moins importante
d’'acide (Entrée 3), le rendement global de la iéaa été amélioré a 91% mais un mélange des deux
énamides est toujours obter82(76% ;83, 16%). L'utilisation de triphénylphosphine n’a paermis
d’améliorer le rendement et un mélange des deuyoeés est obten8Z%, 61% ;83, 15%).

Au cours de ces tests, nous avons remarqué gegitzsélectivité de I'hydroformylation pour
la position branchée était assez faible (branciéllire de 4/1 a 5/1). Ceci pourrait étre expliqaeyn
encombrement assez fort de la double liaison, isorrale la présence de la fonction amide.edous
avons donc tenté d'inverser completement la rétgoteité de la réaction. En présence de biphephos

(Entrée 5), et en travaillant a plus faible pressiet a haute température afin de favoriser
I'hydroformylation linéaire® 'énamide83 a été isolé majoritairement avec un rendementée. e

% Clarke, M. L.; Roff, G. JChem. Eur. J2006 12, 7978-7986.
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rendement est assez faible mais cela constitue deutméme un résultat intéressant puisque
I'hydroformylation linéaire de dérivés styréniquesst difficile. En effet, a notre connaissance, skl
ligands particuliers de type calixaréffepermettent d’obtenir majoritairement I'hydroforratibn
linéaire sur le styrene (linéaire/branché 75/25¢ hiphephos permet donc aussi de réaliser
majoritairement une hydroformylation linéaire swsdlérivés de styréne fonctionnalisés. Il pourrait
donc étre intéressant I'hydroformylation de difféisee composés styréniques afin de vérifier cette
observation.

Le produit de réaction de Pictet-Spengler n’ayms été isolé dans nos conditions, I'énamide
82 a été utilisé pour tenter de réaliser cette réadalie cyclisation en présence de différents aades
Brgnsted ou d’acides de Lewis (Tableau 3.7) afabt#nir le compos84.

Tableau 3.7 Essais de réaction de Pictet-Spenglexr 82

8P
\O | N (@)

conditions
o\ ------------ >
O/
82
Entrée Conditions Observation$

1 BR.Et,O (1€q.), CHCI,, 12 h, reflux 82 majoritaire + sous produit (2/1)
2 TFA (1 éq.), toluéne, 70°C 82 majoritaire + sous produit
3 AICI; (4 éq.), CHCIy, 12 h, reflux 82 majoritaire + sous produit
4 BFR:.ELO (1 €qg.), CHCOOH, 75°C, 12 h 82 majoritaire + sous produit (2/1)
5 TiCl4(1 éq.), CHCI,, 12 h, T.A. 82 majoritaire + sous produit
6 TFA, 70°C, 12 h 82 majoritaire + sous produit
7 HClcc, T.A.a60°C,12h 82récupéré
8 Acide triflique (1 €q.), toluene, 70°C dégradatio

a) Déterminé par RMRH du brut réactionnel

Nous avons tout d’abord testé la réaction en piesd’'un acide de Lewis, le REtLO, dans
le dichlorométhane (Entrée 1). Malheureusementméiange de I'énamide de dépaget d’'un sous-
produit non identifié a été obtenu. L'utilisatioe @FA dans le toluene (Entrée 2) a conduit au méme
résultat. Nous avons ensuite essayé d’'autres agaleswis (Entrées 3 a 5). Cependant dans tous les
cas, le produit de départ est tres majoritairé yetiformation de sous produits dus a des dégmadat
L'utilisation du TFA (Entrée 6) ou d’acide chloringle concentré (Entrée 7) en tant que solvant n'a
pas permis non plus de réaliser la réaction. Finate, I'utilisation d’'acide triflique (Entrée 8) a
entrainé une dégradation du composé de départ.

Quelles que soient les conditions testées, laiodade Pictet-Spengler sur I'énamif2 n’'a
donc pas eu lieu. Ceci peut sans doute étre explgar le fait que le systeme est entierement

% (a) Sémeril, D.; Jeunesse, C.; Matt, D.; ToupetAhgew. Chem. Int. EQ006 45, 5810-5814. (b) Sémeril,
D.; Matt, D.; Toupet, LChem. Eur. J2008 14, 7144-7155.
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conjugué. La formation de I'acyliminium est trédfidile. Cette hypothése est renforcée par le fait
gu’en utilisant I'homologue supérieur, I'énami@8, la réaction de Pictet-Spengler fonctionne bien
(Schéma 3.23). En effet, en présence deBBfO, dans le dichlorométhane, le comp85ést obtenu
avec un rendement de 67%. Il est donc possibleoi’aecces aux homo-protoberbérines.

Sep
~0 N O o BF4.Et,0 2 &q.

/ " CH,Cl, 12 h, reflux

O/ 67%

83

Schéma 3.23 Réaction de Pictet-Spengler sur I'énaalei 83

La réaction de Pictet-Spengler n'étant pas passgilains nos conditions pour préparer les
protoberbérines ciblées, une autre stratégie arétisagée. L'objectif est de réaliser tout d’ablard
réaction de Pictet-Spengler pour former le cycleus de réaliser une cyclisation entre I'amineret u
ester pour former le cycle C (Schéma 3.20, page. 106tte stratégie doit permettre d'éviter la
formation de I'énamide tres stable et ainsi a &ctién de Pictet-Spengler d’avoir lieu.

3.2.4.3 Deuxieme stratégie, utilisation d’'un ester

Nous avons souhaité utiliser un aldéhyde, prépaaé hydroformylation, portant un
groupement ester qui permettra la fermeture duecggkc I'amine. Pour cela, nous avons réutilisé
I'acide bromé79 préparé précédemment que nous avons converti @npestaddition d'iodométhane
en milieu basique (Schéma 3.24) pour dor8&avec un rendement de 79%. Une réaction de Stille
dans des conditions identiques a celles développgEdemment permettent d’obtenir le dérivé
styréniqueB7 avec un rendement de 75%.

Ce composé a ensuite été utilisé en hydrofornoyiagin présence de triphénylphosphite sous
15 bar desyngas Un mélange des aldéhydes branchés att@&8d(54%) et linéaireB9 (27%) est
obtenu. Le rendement global de la réaction est(B&Po) mais la régiosélectivité de la réaction est
assez faible (branché/linéaire : 2/1).

HO._O MeO.__O MeO.___O
CHl Z > $nBug
Br OMe K>COg3 Br OMe Pd(PPhg), = OMe
OMe DMF, T.A., 12h OMe toluéne, 110 °C, 24 h OMe
9% 75%
79 86 ° 87
CO,Me CHO CO,Me Rh(CO),acac 1 %omol
OHC OM OM P(OPh3) 4 Y%mol
€ e 15 bar Hy/CO (1/1)
+
OMe OMe THF, 75 °C, 15 h
Rdt global 81%
89, 27% 88, 54% linéaire/branché 1/2

Schéma 3.24 Synthese des aldéhydes 88 et 89

Cette mauvaise régiosélectivité est sans douteadiencombrement stérique tres important
induit par la présence du groupement ester. Noossatout de méme tenté de réaliser des réactions de
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Pictet-Spengler avec I'aldéhyde bran@®(Tableau 3.8). L'objectif est de réaliser toutlbed la
réaction de Pictet-Spengler puis la cyclisatiomeehmine et la fonction ester.

Tableau 3.8 Essais de réactions de Pictet-Spengérec I'aldéhyde 88

MeO (0] CO,Me
CHO CO,Me D/\ >
MeO
N (@] OMe
mH + OMe conditions MeO | .
2 oM
MeO OMe © OMe
88 82 OMe 90
Rendement (%)
Entrée Conditions
82 90
1 APTS 20 %mol, toluene, 90 °C, 12 h 40 37
2 CHCl,, T.A., 2 h puis TFA (1 éq.), 12 h 41 -

En présence de 20 %mol d’APTS dans le toluenegrgri® heures, un mélange de I'énamide
82 (40%) et de I'acétophénorg® (37%) est obtenu de facon inattendue. Le com@@sést obtenu
apres formation de l'imine, puis celle-ci s’isonsérien énamine si la réaction de Pictet-Spengler n'a
pas lieu et cette énamine s’additionne sur I'eptarr former82. La formation du compos@0 est
difficile a expliquer. En effet, la réaction de rfmation d’'un dérivé d’acétophénone a partir de
phénylpropionaldéhyde est confuenais cette réaction est réalisée en présence dhmty ou
d’acides et sous atmosphere g'0O

Dans le dichlorométhane, en présence d’acideidriflacétique, le compo$2 est & nouveau
obtenu majoritairement avec 41% de rendement.

La réaction de Pictet-Spengler attendue n’a doore pas lieu dans ces conditions. De plus,
nous remarquons que la régiosélectivité de I'hyatraf/lation des composés styréniques substitués en
a par des groupements encombrants est faible, wnhiablement en raison de I'encombrement
stérique.

3.2.4.4 Hydroformylation du 2-bromostyréene

L'utilisation de dérivés styréniques comportanthatogene en position ortho (Schéma 3.25) a
alors été envisagée. Ce groupement pourra nousetiegnde réaliser ultérieurement la fermeture du
cycle C. De plus, grace au faible encombrementedgraupement, nous devrions pouvoir obtenir une
meilleure régiosélectivité lors de I'hydroformyiari.

% (a) Sloboda-Rozner, D.; Neimann, K.; Neumann,JRMol. Catal. A: ChemicaR007, 262, 109-113. (b)
Tokunaga, M.; Aoyama, H.; Shirogane, Y.; Obora, Ysuji, Y. Catalysis Today2006 117, 138-140. (c)
Tokunaga, M.; Shirogane, Y.; Aoyama, H.; Obora, T&uyji, Y. J. Organomet. Cher2005 690 5378-5382.
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Ri Br CHO Br
| o [Rh]

Schéma 3.25 Hydroformylation d’un derivé styréniquecomportant un halogéne

Afin de tester cette stratégie, nous avons toabard réalisé une hydroformylation du 2-
bromostyréne afin de vérifier la régiosélectivitélee rendement de la réaction d’hydroformylation
(Schéma 3.26). Pour favoriser I'hydroformylatiomtchée la réaction a été réalisée sous une pression
assez élevée (15 bar) et a une température de.45at3 ces conditions, un mélange des aldéhydes
linéaire 91 et branch&®?2 est obtenu avec un bon rendement de 85%. Le rajipé&aire/branché est
trés bon puisqu’il est de 1/11 dans ces conditicBst exemple permet de démontrer que
I'encombrement stérique des dérivés précédentiski¢ai responsable de la régiosélectivité moyenne
de I'hydroformylation.

Br CHO Br Br

1 %mol Rh(CO),acac
= 4 %mol PPhg + OHC
15 bar Hy/CO (1/1)
THF, 45 °C, 18 h

85% branché, 91 linéaire, 92
I/lb=1/11

Schéma 3.26 Hydroformylation du 2-bromostyréne

Comme nous l'avons vu précédemment, les réactitacsyl Pictet-Spengler ont permis de
réaliser des réactions domino intramoléculairetiées par hydroformylation. Une protection de
’homoveratrylamine par un groupement carbamateloss aété envisagée (Schéma 3.27). Ceci
permettra de générer un ibkacyliminium lors de I'hydroformylation qui subita réaction de Pictet-
Spengler. La 3,4-diméthoxyphenéthylamine est pgmégar un groupement Chbz a l'aide de
chloroformiate de benzyle pour donner le com@&gquantitativement.

0] MeO
MeO g DIPEA
NH, o ¢ MeO HN O
MeO 2 CH2C|2’ T.A,3h e \n/

quant. 0]

93

Schéma 3.27 Préparation du carbamate 93

Nous souhaitons maintenant générer I'aldélten situ et le faire réagir avec le dérivé de
phenéthylamined3. Pour cela, une réaction multi-composante a éisée dans des conditions
d’hydroformylation classiques en présence de 20 P&ATS (Schéma 3.28).
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1 %mol Rh(CO),acac MeO O
Br 4 %mol PPh; CHO Br
Meoj@/\ 20 %mol APTS  MeO NCbz
+ / +
MeO NHCbz 15 bar Hy/CO (1/1)
THF, 55 °C, 12 h
Br

93 94 91
36% 27%

Schéma 3.28 Hydroformylation du 2-bromostyréne

Dans ces conditions, un mélange de l'aldéh@tl€27%), issu de I'hydrofomylation du 2-
bromostyréne, et du compo84 (36%) a été obtenu. Le compo34 est obtenu sous forme d'un
mélange des deux diastéréoisoméres dans un rapfiorCependant, ce premier essai permet de
montrer qu'il est possible de génénersitu un aldéhyde a partir d’'un dérivé styrénique, etedfaire
réagir avec un composé aromatique pour réalisesitensne réaction de cyclisation / Pictet-Spengler.
Cette réaction multi-composante permet ainsi lpgmation de tétrahydroisoquinoline.

3.2.5 Conclusion

Lors de cette étude pour la synthése de compaséype protoberbérines, une synthese
efficace pour la synthése de dérivés styréniquestiinnalisés a été mise au point. Ces composés ont
ensuite été utilisés en hydroformylation. Cela ami® de mettre en évidence I'importance des
fonctionnalités présente sur le substrat pour dbtame bonne régiosélectivité lors de
I'hydroformylation. En effet, plus le groupe entatde la double liaison génére d’encombrement
stérique et moins la régiosélectivité est bonne.premiéres voies de synthése testées ne nousont p
permis d’obtenir les composés attendus en raisda fdemation d’'un énamide trés stable.

L'utilisation de composés de type 2-bromostyrementde plus prometteuse. En effet,
I'hydroformylation de ce composé permet d’obtemieures bonne régiosélectivité et il est possible d
réaliser une réaction multi-composante terminédggéaction de Pictet-Spengler. Il reste cependant
optimiser cette réaction afin d’obtenir un bon remént. Nous pourrions aussi envisager de placer un
groupe chiral sur I'azote afin de réaliser une tiéacdiastéréosélective. Une fermeture du cycle par
échange halogéne-métal et addition sur le carbgmylerait ensuite étre envisagée pour former le
squelette des composés naturels (Schéma 3.29).

MeO O
N
MeO

Schéma 3.29 Fermeture du cycle C par échange halogéemétal

L'utilisation d’'un groupement chiral sur I'azoteyrrait aussi étre envisagée afin d’obtenir
une bonne diastéréosélectivité lors de la réad®Rictet-Spengler.
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Il pourrait aussi étre intéressant de préparer d@&dves styréniques comportants des
substituants variés afin de tester la possibilg@éréaliser une hydroformylation linéaire a l'aide d
biphephos.

3.3 Réactions domino multi-composante CHC / Pictet-Spengler
3.3.1 Introduction

La réalisation d’'une réaction domino qui implicaiede dérivé carbonylé activé portant la
double liaison terminale pour I'hnydroformylation des amines comportant un noyau aromatique
constituerait une nouvelle réaction multi-composanpour accéder aux benzo- ou aux
indoloquinolizidinones.

Comme nous l'avons vu précédemment, l'utilisatden I'acide activé par le succinimide a
permis de réaliser des réactions domino avec deadbeophiles. Cela nous a permis de préparer des
oxazolopipéridones et des oxazolopyridine-dionearenétape avec de bons rendements et de bonnes
diastéréosélectivités.

L’objectif est maintenant d’utiliser un bi-nucldof@ comportant une amine et un noyau
aromatique. Ceci permettrait de réaliser une ré@aatiomino qui commencerait par I'acylation de
I'amine, puis une réaction de CHC entre 'amidéatéhyde formésn situ et enfin I'addition d’'un
noyau aromatique enrichi sur I'idfracyliminium intermédiaire.

3.3.2 Syntheése

Afin de valider cette réaction, nous avons utli# composé 45 avec la 3-
méthoxyphenéthylamine. Dans les conditions optimagdeur la réalisation de réaction de Pictet-
Spengler en intra-moléculaire (Tableau 3.9, Entrég un mélange des produits de
cyclohydrocarbonylatioB3 (10%) et de produit attend4 (57%) a été obtenu.

Tableau 3.9 Réaction domino multi-composante CHCPRictet-Spenglef

Rh(CO),acac

MeO o biphephos ~ MeO MeO
BF5;.Et,0
NH, * Su N__O+ N__O

_ 5 bars H,/CO (1/1) |
THF, 12 h, 65 °C
45 63 64
Rendement (%)
Entrée BF;.Et,0O (%mol)

63 64
1 20 10 57
2 40 - 82

a) Rh(COjacac/biphephos/3-méthoxyphenéthylamine : 1/2/18ngthoxyphenéthylamine] = 0,04
M, 1,2 €q45, 5 bar H/CO (1/1), THF, 70 °C. b) Rendement isolé.

Ce premier exemple a permis de montrer que laiodadomino envisagée était possible. En
présence d'une quantité plus importante d’acidd_eleis (Entrée 2), le rendement en produit de
réaction de Pictet-Spengler atter@ifuest augmenté a 82%. Cette réaction domino fonutidres bien
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et permet la synthése d’une benzo[a]quinolizidinemeine seule étape avec un bon rendement a partir
de composés facilement accessibles.

En ce qui concerne le mécanisme de cette réa@uhéma 3.30), nous pouvons supposer que,
comme dans le cas de la synthése des oxazolompeésdl'acylation a lieu en premier pour former un
amide. Ce dernier est alors hydroformylé pour caediul’acyliminium intermédiaire qui peut subir la
réaction de Pictet-Spengler pour conduire au cogmptisndu.

MeO

o)
MeO O [Rh)/biphephos
_N acide
m"'z + 0] N__O
= (0]
45

H,/CO
64

MeO MeO
m O|— m@ o)
’
J J

Schéma 3.30 Mécanisme de la réaction domino multémposante CHC / Pictet-Spengler

Nous avons ensuite réalisé cette réaction avadrd@amines portant un noyau aromatique
afin de vérifier si cette réaction est générale.

Lorsque la réaction est réalisée en présenceygéainine, I'indoloquinolizidinoner6 est
obtenue avec un rendement de 79% (Schéma 3.31¢dction domino CHC / réaction de Pictet-
Spengler fonctionne trés bien en présence d’'uiefguantité d’acide de Lewis.

NH Rh(CO),acac 1 %mol e)
N 2 0 O biphephos 2 %mol N
0,
. /\)J\ 3 BF5.Et,0 20 %mol N
N = @ 5 bar H,/CO (1/1) N
O THF, 75°C,12h H
45 79% 76

Schéma 3.31 Utilisation de la tryptamine en réactiomulti-composante

Finalement, I'ester méthylique du tryptophaneaétlisé dans cette réaction domino multi-
composante afin de préparer I'indoloquinolizidinonerrespondante. Comme nous l'avons vu
précédemment, la nature de I'acide utilisé poualgser cette réaction a une grande influence sur la
diastéréosélectivité. L’acidp-toluéne-sulfonique a été utilisé ici car il perraéttd’obtenir les
meilleurs résultats en version intra-moléculaireh@na 3.32).

COsMe
COzMe
NH Rh(CO),acac 1 %mol o)
§ 2 o O biphephos 2 %mol N
0,
. /\/U\ I APTS 10 %mol N\
” = o) 5 bar H,/CO (1/1) N H
0] THF, 75 °C, 12 h H
66 45 66% 78al78b = 81/19

Schéma 3.32 Réaction domino multi-composante avéedter 66
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Dans les conditions classiques, un mélange depasis78a et 78b est obtenu avec un
rendement de 66% dans un rapport 81/19. La réadionino fonctionne aussi avec ce dérivé du
tryptophane et le composé attendu est obtenu avediastéréosélectivité comparable a celle obtenue
lors de la réaction en version intra-moléculaire.

3.3.3 Conclusion

Nous avons démontré lintérét de la réaction demimulti-composante, développée
auparavant avec des nucléophiles oxygénés, paynthése de benzo- ou d’indoloquinolizidinones
en une étape a partir d’'amines portant un noyamatique.

Cette méthode de synthese s’avére particuliérersenple et permet de préparer des
composés polycycliques en une seule étape aveorgerbndements. Nous pourrions ainsi envisager
de I'étendre a d’autres amines portant un noyannatigue pour la synthése d’hétérocycles variés.

3.4 Conclusion

La réaction de Pictet-Spengler a été utlisee awmceés, en complément de
I'hydroformylation, pour la synthése de composésyge benzo- et indoloquinolizidinones. En effet,
une réaction de CHC permet de générer urNiatyliminium sur lequel un noyau aromatique riche
en électrons va s’additionner. Cette réaction fonce aussi bien avec des groupements phényles
gu’'avec des indoles et permet d'obtenir de margéfieace des composés variés.

Cette stratégie a ensuite été appliquée a la éyatde composés naturels comportant un
squelette benzoquinolizidine. L’hydroformylationgigsélective en position branchée de dérivé
styréniques a ainsi été utilisée comme étape clé.

Finalement, nous avons montré qu’il est aussiiplesde réaliser des réactions domino multi-
composantes en utilisant des aryles amines edEaactivé par un groupement succinimide. Cette
stratégie permet de créer deux cycles en une égapge a partir de substrats faciles d’acceés.

L'intérét de la réaction domino CHC / réaction @éctet-Spengler pour la synthése
d’hétérocycles a ainsi été montré. Des travaux sontours au laboratoire pour appliquer cette
méthode de synthése a la préparation de compodéselsacomportant des motifs benzo- ou
indoloquinolizidine.
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Chapitre 4

Utilisation d’allylsilanes en hydroformylation : Réaction

domino CHC / aza-Sakurai-Hosomi / hydroformylation
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Chapitre 4

Utilisation d’allylsilanes en hydroformylation : Réaction domino CHC /
aza-Sakurai-Hosomi / hydroformylation

4.1 Introduction

Nous avons souhaité utiliser la réactivité desylsilanes dans le contexte de la
cyclohydrocarbonylation. Grace aux travaux précédent effectués, nous sommes en mesure de
générer des ions-acyliminiums par hydroformylation d’amides insaisir L’addition d’'un allylsilane
sur une fonctionN-acyliminium est une réaction d’aza-Sakurai-HosoGette stratégie a déja été
utilisée pour la synthése d’'alcaloides en versivarinoléculaire dans le chapitre 2. Par réactidreen
un carbamate, un aldéhyde et l'allyltriméthylsilam®mus avons synthétisé des homoallylamines
protégées.

A partir d'un composé possédant une double liatsominale et une fonction allylsilane liées
par un amide A) (Schéma 4.1), nous souhaitons a nouveau générealdéhyde de maniére
régiosélective par hydroformylation afin d’obtenin ion N-acyliminium @) aprées cyclisation. Dans
des conditions adéquates, la réaction d’aza-Saklosdmi pourrait avoir lieu, conduisant ainsi a un
composé bicyclique possédant une double liaisonitate C), qui pourrait étre hydroformylée a son
tour pour conduire au compod8)(

Lo
[Rh]
H,/CO p

O NH 07N — = |O”N
X TMS AN N
n A ~— " TMS n
A cyclohydro- B aza-Sakurai- c
n=0,1 carbonylation Hosomi
R H
D hydroformylation

Schéma 4.1 Concept de la réaction domino cyclohydrarbonylation / aza-Sakurai-Hosomi /
hydroformylation

L’'addition d’allylsilanes sur des ions iminiums dg€ja été utilisée pour la synthése de
composés naturels de type indolizidines et quiithlies. Le groupe de Remuson a notamment utilisé
avec succes cette méthodologie pour la synthégeudeurs composés naturéid.a condensation
d’amino-esters sur I'anhydride succinique est séaliavec de bons rendements (Schéma 4.2). Une

% (a) Remuson, RBeilstein J. Org. ChenR007, 3, 32 et références citées. (b) Cellier, M.; Geldalh, Y.;
Husson, H.-P.; Perrin, B.; Remuson, TRtrahedron: Asymmetr300Q 11, 3913-3919. (c¢) Conchon, E.; Gelas-
Mialhe, Y.; Remuson, Rletrahedron: Asymmet8006 17, 1253-1257.
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semi-réduction est alors réalisée en présence ridyatrure de sodium dans I'éthanol pour conduire
aux hémi-aminals correspondants. Une addition dorate de triméthylsilyle méthylmagnésium sur
I'ester est alors réalisée. Un traitement acidenpéensuite a la fois de former l'idftacyliminium et

la fonction allylsilane qui va aussitot réaliserdaction de Sakurai-Hosomi.

L | )
o L e [N
)Ni?/ e 0= ~=0 H:SO/EIOH  0=A A0t

CO,Et

R 2) AcCl R~ COEt 580 P~ COE
93-100%
>,, 1) Me3SiCH,MgCl
composés <— ‘ o ®/ 2) HCl
naturels S|Me3 60-90%

1 indolizidines
2 quinolizidines

Schéma 4.2 Synthese d'indolizidines et de quinoldines par addition d'allylsilane sur un acyliminium

Les composés bicycliques sont ainsi obtenus aescrehdements variant de 60 a 90%. La
fonctionnalisation de ces intermédiaires clés auigmspermis a l'auteur de préparer différents
composés naturels comme la gephyrotoxine 167Bendmprimine ou la myrtine (Schéma 4.3).

QP

(-)-gephyrotoxine 167B  (-)-dendroprimine (+)-myrtine

Schéma 4.3 Exemples de composés naturels synthétisé

Le méme type de stratégie peut aussi étre uéliséersion intermoléculaire (Schéma 4.4). Un
hémi-aminal est obtenu par réduction ménagée dwnogle dans I'éthanol. L'addition de I'allylsilane
est ensuite réalisée dans le dichlorométhane esemré de tétrachlorure d'étain. Le produit de
réaction d’aza-Sakurai-Hosomi est obtenu avec ndement de 47%. Une oxydation de I'alcool en
cétone puis une hydrogénation permettent d'obtarfit)-gephyrotoxine 167B.

OH
=
& NaBH, D\ . /\/kpr N
N"S0  HaSOEOH N A~ogt _SnCly [N> ™S | e
|
bz 83% Cbz CH.Cl, Cbz 47%

o

(¥)-gephyrotoxine 167B

Schéma 4.4 Addition intermoléculaire d'un allylsilane sur un ionN-acyliminium

124



L’ion N-acyliminium peut aussi étre généré a partir d\ih-acétal (Schéma 4.8).Une
réaction de diazotation est réalisée en présencitrite de sodium dans I'acide acétique. Ce dernie
agit dans cette réaction comme nucléophile poud@oa a un hémi-aminal intermédiaire. Une
addition d’allyltriméthylsilane diastéréosélectigst ensuite réalisée en présence d'un acide desLewi
Cet intermédiaire a été utilisé pour réaliser latlsgse totale du (+)-epiquinamide, un alcaloideyde

quinolizidine.
TBSO TBSO TBSO TBSO
NaN02
@I - L@ -
H,N™ "N” O  AcOH N,™ "N” ~O N~ ~O AcO”™ 'N° "O
H H H H
NHAc
TBSO _~_TMS
= H @) BF3.Et,0
82%

(+)-épiquinamide
Schéma 4.5 Synthese du (+)-épiquinamide

Une autre approche développée par le groupe dé’Acbnsiste & générer I'acyliminium a
partir d’'une arylimine portant un groupement amimotégé par un Boc en L'ajout de tétrachlorure
de titane permet I'activation du groupement Boaret addition de I'imine sur la fonction carbonyle
va avoir lieu. L'ionN-acyliminium est ainsi généré et va étre aussitége par I'allylsilane pour
conduire aux composés tricycliques correspondams.produits sont obtenus avec des rendements
variant de 64 a 85% et des diastéréosélectivitépdses entre 1/1 et 7/1 selon les groupements R
présents sur le substrat.

TMS

™S TMS R

CH,Cl,

0
R™ > TiCl,
NS
e
NHBoc

e

|
oTiCl,

)Q/j -
R
N

-
e
H

Schéma 4.6 Préparation d'un iorN-acyliminium a partir d’'une arylimine

D’autres réactions cascades mettant en jeu liaddd’un allylsilane sur un ion iminium ont
aussi été développées (Schéma #.Ix réaction entre une amine portant un groupewigsilane et
un bis-aldéhyde monoprotégé permet la formationelimine. Celle-ci est alors activée par I'acide en
présence et s’additionne sur I'acétal pour condairen iminium qui sera piégé par l'allylsilane.
L'ajout d'un nucléophile dans le milieu permet debir des indolizidines ou des quinolizidines

fonctionnalisées.

° Wijdeven, M. A.; Wijtmans, R.; van der Berg, R.RI; Noorduin, W.; Schoemaker, H. E.; Sonke, Tn va
Delft, F. L.; Blaauw, R. H.; Fitch, R. W.; Spande,F.; Daly, J. W.; Rutjes, F. P. J. Org. Lett.2008 10, 4001-

4003.

% Judd, W. R.; Ban, S.; Aubé,Jl.Am. Chem. So2006 128 13736-13741.
% (@) Amorde, S. M.; Judd, A. S.; Martin, S.®rg. Lett.2005 7, 2031-2033. (b) Amorde, S. M.; Jewett, I. T.;
Martin, S. F.Tetrahedror2009 65, 3222-3231.
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TMS
A\ TFA, CH;CN

puis Nu

NH, MeO OMe
n
n=1,2 n=1,2
-H,0 -ROH | Nu

n

TMS
) ? ) TMSOH
N - MeOH Ne
MeO OMe MeO

Schéma 4.7 Synthése d’indolizidine et de quinolizige par réaction cascade

Notre objectif sera de mettre en ceuvre la séqueno@nte : i) générer un aldéhyde par
hydroformylation ; ii) obtenir un intermédiairBl-acyliminium aprés cyclisation ; iii) déclencher
I'addition de l'allylsilane ; iv) conclure par un@uvelle hydroformylation. Il s’agira de réalisersc
guatre réactions en une séquence domino (voir Sxiémpage 113).

4.2 Synthese d’indolizidinones
4.2.1 Préparation du composé de départ

Afin de tester la réaction domino envisagée poumér des indolizidinones, nous devons tout
d’abord préparer le substrat de départ posséddnhtdion amide, I'oléfine terminale et la fonction
allylsilane (Schéma 4.8). Cet amide pourrait étseeiou par couplage peptidique entre une amine et
'acide but-3-énoique. L’amine serait obtenue péduction d'une fonction azido. La fonction
allyltriméthylsilane pourrait étre synthétisée paétathese croisée entre une oléfine terminale et
l'allyltriméthylsilane. Finalement, lintroductiorde l'azide pourrait se faire par substitution de
'halogene a partir du 4-bromobut-1-ene commercdiztte voie de synthese est rapide mais le
composé sera évidemment obtenu sous forme d'unngetld’isoméres E et Z en raison de la
formation de la fonction allylsilane par métathése.

N3 Br
———
WTMS K/\

4-bromobut-1-éne

Schéma 4.8 Analyse rétrosynthétique pour la prépateon du substrat de départ

Notre synthése commence par une métathése cranée le 4-bromobut-1l-ene et

I'allyltriméhylsilane’® Cette réaction est réalisée en présence du catalye Grubbs de seconde

190 (@) Michaut, A.; Boddaert, T.; Coquerel, Y.; Rarez, JSynthesi®007 18, 2867-2871. (b) Connon, S. J.;
Blechert, SAngew. Chem. Int. E@003 42, 1900-1923.
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génération sans solvant sous irradiation au miadeoCe mode opératoire a été utilisé car les euteu
ont montré que lirradiation par micro-onde permittd’obtenir un bon rendement avec une faible
charge en catalyseur. De plus, la réaction estrapisle (1 minute) et est réalisée sans solvant, le
dérivé bromé&5 est alors obtenu avec un rendement de 67% solssnie d’'un mélange E/Z en
rapport 70/30.

/\/TMS
Br Br
K/\ 0,8 %mol Grubbs I NaN; N3
AN —
N . o W TMS W\TMS
MW, 1 min, 60 °C DMF, 90 °C, 12 h
67% (E/Z 70/30) 95 94% 96

[\ I\ o LiAIH,
~N_ _N-
Mes Mes NH Et,0,0°CaTA.
Cl/Y NJ\OH 2 2

0”7 "NH
N 12 h
cIrRU=\ NN AN T
PCyPh TMS  EDC, HOBt 98%
catalyseur Grubbs I 98 CH)Cl, TA,12h 97
86%

Schéma 4.9 Préparation de I'amide 98

Une substitution du brome par un groupement azil@lors réalisée par addition d’azoture de
sodium pour conduire au compo8é avec un rendement de 94%. Cet azide est ensuitdt qgar
addition d’hydrure double de lithium et d’aluminiynour former I'amined7 avec un rendement de
98%. Lors de ces réactions, des précautions doétemtprises lors de I'évaporation des solvants car
les composéss et 96 sont trés volatils. Un couplage peptidique avecidia but-3-énoique dans des
conditions classiques en présence d’EDC permetitengiobtenir I'amide98 avec un rendement de
86%.

L’amide linéaire de départ pour I'hydroformylatiest donc préparé en quatre étapes a partir
du 4-bromobut-1-ene avec un rendement global de.53&0 composé a ensuite été utilisé en
hydroformylation pour tester la faisabilité d’'unéaction domino cyclohydrocarbonylation / aza-
Sakurai-Hosomi / hydroformylation.

4.2.2 Mise au point de la réaction domino CHC / aza-Sakurai-Hosomi /
hydroformylation

Grace a nos travaux précédents, nous savonstgurdformylation d’'un composé possédant
une fonction vinylacétamide nous permet de génfalement un iorN-acyliminium. La question
gui se pose maintenant est de savoir dans quelietitions la réaction d'aza-Sakurai-Hosomi pourra
avoir lieu. La stabilité de la fonction allylsilareu cours de I'hydroformylation devra aussi étre
vérifiée puisqu’elle possede une double liaisorcepsble d’étre hydroformylée dans nos conditions
réactionnelles.

L'amide 98 a été utilisé dans les conditions classiques difpdmylation (Tableau 4.1). En
présence de 10 %mol d’APTS (Entrée 1), dans le PEikdant 12 heures, 'énami@® issu de la
réaction de CHC est isolé avec un rendement de Rifs n'avons pas observé I'adduit issu de la
réaction d'aza-Sakurai-Hosomi dans ces conditi@®&pendant, ce résultat est intéressant puisqu'il
montre que la fonction allylsilane supporte bies tnditions d’hydroformylation. Nous avons
ensuite testé une réaction sans additif acide €Eng). L'énamide99 est obtenu avec 69% de
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rendement. Nous avons alors testé la réaction awvexxide plus fort, le TFA (Entrée 3), qui conduit
au méme produi®9 avec un rendement de 67%. Finalement, l'utilisatibun acide plus faible
comme le PPTS (Entrée 4) nous a permis d’obtenmdéleur rendement de 78% en énamg®e

Tableau 4.1 Hydroformylation de I'amide 99

X Rh(CO),acac
biphephos |
O~ 'NH conditions

AN
N TMS 4 pars Hy/CO (1/1) L\/\‘v“"“\ﬂvls
THF, acide
98 99
Entrée Conditions Acide (%omol) Rendement (%)
1 12 h, 70 °C APTS (10) 70
2 12 h,70°C - 69
3 12 h, 70 °C TFA (10) 67
4 6 h, 70 °C PPTS (5) 78

a) Rh(COjacac/biphepho88: 1/2 /50,98 = 0,04 M. b) Rendement isolé.

La réaction d'aza-Sakurai-Hosomi n’ayant pas eu tlans ces conditions, I'énamigi@a été
utilisé pour tester la réaction de cyclisation ddiferentes conditions. Dans les conditions désrit
par Aubé”® en présence de quatre équivalents de TFA danscldométhane, la réaction de
cyclisation fonctionne bien et permet d’obtenindiblizidine100avec un rendement de 89% (Schéma
4.10). De plus la diastéréosélectivité de la réactst bonne puisque ce composé est obtenu sous
forme d’'un mélangeis/transen rapport 90/10.

CJ:iiﬂ 4 &q. TFA

PN CH,Clp, 0°C, 2 h o N N\
T™MS 899
0 cisltrans 90/10
99 100

Schéma 4.10 Réaction d’aza-Sakurai-Hosomi sur I'émaide 99

Des essais dans le THF ou le toluene en présenté&A ont été réalisés mais la réaction de
cyclisation est beaucoup plus lente et de nombseus-produits apparaissent.

Ces conditions ont alors été testées pour rédbsegaction d’aza-Sakurai-Hosomi dans la
séquence domino (Tableau 4.2). En réalisant I'Mgdnaylation dans le dichlorométhane en présence
d'un équivalent de TFA (Entrée 1), I'aldéhytl@l est isolé avec un rendement de 63%. Ce composé
est issu de la réaction domino cyclohydrocarboipfat/ réaction d'aza-Sakurai-Hosomi/
hydroformylation. Le composg01 est isolé avec un rapparig/trans de 90/10. L’effet d’'un acide de
Lewis pour catalyser cette réaction a été testérsdue la réaction est réalisée dans le
dichlorométhane, en présence de 0,5 équivalentFdEEBO (Entrée 2), I'aldéhydd01 est obtenu
avec un rendement de 61%.

128



D'apres les travaux précédemment effectués, loes I'dptimisation des conditions
réactionnelles, nous avons mis en évidence quietodométhane n’était pas le meilleur solvant pour
I'hydroformylation. Nous avons ainsi réalisé cetaction domino dans le THF. En présence de 0,5
équivalent de BEELO dans le THF (Entrée 3), le compdg$H est obtenu avec un rendement de 69%.
Finalement, un essai en présence d’'un équivaleBFg&tL,O (Entrée 4) n’a pas permis d’améliorer le
rendement de la réaction qui est dans ce cas de 60%

Tableau 4.2 Réaction domino cyclohydrocarbonylatiort aza-Sakurai-Hosomi / hydroformylation de 98

Rh(CO),acac
I\ biphephos
acide

O~ 'NH
o . OHO
TMS 4 bar H,/CO (1/1)
solvant cisltrans 90/10
98 101

Entrée Solvant (T °C) Acide (éq.) Rendement (%)

1 CH,CI, (55) TFA (1) 63

2 CH.CI, (55) BR.Et,O (0.5) 61

3 THF (70) BR.EtLO (0.5) 69

4 THF (70) BR.EtLO (1) 60

a) Rh(COjacac/biphepho88= 1/2/100, 98] = 0.04 M, 4 bar HCO (1/1), 12 h. Rappodis/transde
90/10 dans tous les cas. Déterminés par GC/MSehji&ment isolé.

La stratégie développée ici a plusieurs avantalgms. d’abord, les intermédiaires réactionnels
peuvent étres isolés séparément (Schéma 4.11)gustthydroformylation est réalisée en présence
d’un acide faible, comme le PPTS, I'’énam@fkest isolé avec un rendement de 78%.

' daction domin :
: ﬁ Réaction domino cHO !
! ____ CHC / aza-Sakurai-Hosomi / !
o] NH hydroformylation o N :
e B 69%. ... cisltrans: 9010 ____
PPTS \ ]
TFA }
CHC CHC ———— aza-Sakurai hydroformylation

Hosomi

0,
l78% 82% \ 78%
- 0

%\rj aza-Sakurai
o N Hosomi 1"}//\
W\ ™S TFA

99 89% 100
cisltrans: 90/10

Schéma 4.11 Réaction domino cyclohydrocarbonylatiohaza-Sakurai-Hosomi / hydroformylation
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L’énamide peut alors subir la réaction d'aza-Sakhtiosomi en présence d'un acide fort
comme le TFA pour conduire a lindolizidinornE0 portant un groupement vinylique avec un
rendement de 89%. Ce composé peut alors étre loydrgie pour conduire a I'aldéhyd®1

L'indolizidinone 100 peut également étre préparée par réadierpot En effet, 'amide98,
placé dans les conditions d’hydroformylation clgess sans acide pendant quatre heures va conduire
a un mélange d’aldéhyde et de produit de CHC, ti#da 99. Apres refroidissement puis ajout de
TFA dans le réacteur, aprés douze heures a terap&ratbiante, I'indolizidinond00 est obtenue
avec un rendement de 82%. Ce rendement de réactepotest donc bien supérieur a la synthese en
deux étapes de ce méme compose.

La séquence réactionnelle développée ici estcpéitiement intéressante. L'utilisation d’un
acide de Brgnsted faible lors de I'hydroformylatmmduit & 'énamid®9. Si la réaction est réalisée
en présence d’'un acide de Brgnsted fort ou d'udeade Lewis, la réaction domino CHC / aza-
Sakurai-Hosomi / hydroformylation a lieu et conduitindolizidine 101 Dans cette séquence, deux
cycles et huit nouvelles liaisons sont formées dirpdu substrat linéaire en une seule opération
chimique. Cette stratégie permet la synthése endpapes du squelette indolizidinone et pourrait
ainsi permettre son utilisation pour la synthésdodloides.

4.3 Extension de la stratégie a la synthese de quinolizidinones

4.3.1 Mise au point de la réaction domino CHC / aza-Sakurai-Hosomi /
hydroformylation

Nous avons souhaité étendre cette nouvelle steatdg synthése a la préparation de
quinolizidinones (cycles 6/6" Il pourrait étre intéressant de développer unehaué rapide pour la
synthese de ces composeés puisque ce motif estivétdans de nombreux alcaloides. Afin de préparer
le composé de départ pour la réaction domino &igiar hydroformylation, nous avons réutilisé la
méme stratégie que celle mise au point précédemmoemta synthese de cycle 5/5 (Schéma 4.12). La
métathese croisée entre le 5-bromopent-1-éne iyflttianéthylsilane est réalisée en présence de
catalyseur de Grubbs Il dans le dichlorométhaneflaxr pendant 12 heures pour conduire au dérivé
bromé 102 avec un rendement de 81%. Ce composé est obtesuf@one d'un mélange E/Z en
rapport 70/30. Dans ce cas, le chauffage thermpgmelant 12 heures a permis d’obtenir un meilleur
rendement que la réaction sous irradiation micrdeon

Br 1 %mol Grubbs Il I?r\/\/q% NaNs N3
F o, TMS L~ P, TMS
CH,Cl, reflux, 12 h DMF, 90 °C, 12 h
81% (E/Z 70/30) 102 78% 103

0
/‘/\/\ PP LiAIH,
0”7 “NH = OH  NH, Et,0,0°C, T.A, 12 h
M/TMS EDC, HOBt W%/T'V'S 0%

105 CH,Cl, T.A.,12h 104

93%
Schéma 4.12 Synthése de I'amide 105 passant paragoture

101 Ce travail a été effectué en collaboration avesr€IChemin lors de son stage de Master 2.
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Une substitution par I'azoture de sodium est éagédialisée pour conduire a I'azitie3 avec
un rendement de 78% puis celui-ci est réduit poandaire a I'aminel04 avec un rendement de 90%.
Un couplage peptidique permet de préparer 'amlid® avec un rendement de 93%. Cependant, les
dérivés bromé&02et azidol03 étant trés volatils, les rendements pour ces gtapet aléatoires.

Une autre stratégie de synthése a ensuite étdog@ee pour contourner ce probléme en
utilisant un dérivé de phtalimide (Schéma 4.13).dégivé bromél02 préparé par métathese est
simplement purifié par filtration sur silice etdelvant est distillé puis le résidu est directenmisten
réaction avec le phtalimide de sodium pour condaireomposd06 avec un rendement de 75% sur
les deux étapes sous forme d'un mélange E/Z deD7QBe hydrazinolyse permet ensuite d’obtenir
'amine 104avec un rendement de 92%. Le couplage avec I'dniti8-énoique conduit a I'amid®5
avec un rendement de 93%. Le rendement global ttle ©quence (4 étapes, 64%) est meilleur que
celui de la séquence avec l'azido (4 étapes, 5384 inest surtout beaucoup plus reproductible.

o %mol Grubbs Il Br :i Oﬁi

N N~ TS

CH,ClI,, reflux, 12 h THF, NaH = /TMS
TA,6h
102 75% sur deux étapes 106
E/Z (70/30)
f /\)OJ\
07 “NH ~ OH NH, NH,-NH,.H,0

W"\x TMS M/TMS
d CHE(E?C’TH/.(\) B1t 2h EtOH, reflux, 4 h
105 2 2’ o 104

93% 92%

Schéma 4.13 Préparation de I'amide 105 passant pan phtalimide

L'amide 105 a ensuite été utilisé pour préparé I'énanti@& afin de tester ultérieurement la
réaction d’aza-Sakurai-Hosomi. Dans les conditiopsmales décrites précédemment (Tableau 4.3),
en présence de rhodium, de biphephos et de 5 %enBIPT'S (Entrée 1), I'énamid®7 est obtenu
avec un rendement de 67%.

Un essai sans additif acide (Entrée 2) a étéséaliin de vérifier si celui-ci entrainait une
dégradation de l'allylsilane. Dans ce cas, le remelg en énamid&07 est de 43% et 20% d’aldéhyde
non cyclisé ont aussi été observés. Le rendemehalgén produit d’hydroformylation est de 63%, ce
gui est comparable au résultat obtenu en présefamidel L'ajout d'acides lors de la réaction
n’entraine donc pas de dégradation mais permeisisi de faciliter la réaction de CHC.
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Tableau 4.3 Hydroformylation de I'énamide 105

I\ Rh(CO),acac Q
bipheph
o iphephos 0P N

NH
THF
conditions
105 107
Entrée Conditions PPTS (%mol) Rendement (%)
1 %mol Rh(COjacac
1 ° (COn 5 67

2 %mol biphephos, 6 h

5 1 %mol Rh(COjacac 4%
3 %mol biphephos, 16 h

1 %mol Rh(COjacac
3 _ 5 75
3 %mol biphephos, 6 h

a) [105 = 0,04 M, 5 bar HCO (1/1), THF, 70 °C. b) Rendement isolé. c) 20&d&hyde non cyclisé
ont éteé isolés.

Finalement, en réalisant la réaction avec un mdgpphephos/rhodium de 3/1 et avec 5 %mol
de PPTS (Entrée 3), nous avons obtenu le meilenotement de 75%. Ce rendement est tout a fait
comparable a celui obtenu lors de la préparatio’@®mide 99 qui servait de précurseurs aux
indolizidinones.

Avec ce composé, nous avons souhaité tester licdad’aza-Sakurai-Hosomi pour la
préparation de cycles a 6. Nous avons utilisé deditions proches de celles utilisées pour la f3geh
des cycles a 5. Les résultats sont résumés ddmbleau 4.4.

Tableau 4.4 Réaction d’aza-Sakurai-Hosomi sur I'énaide 107

Q conditions . +
07 >N e 07 ONT YT 0” >N N
108 109

107

Rendement Diastéréosélectivité

Entrée Conditions Acide (€q.) 108+109 (%) (trans 108kis 109F
1 CHCl,, T.A., 12 h TFA (3) 70 77/23
2 Toluéne, 80 °C, 4 h CSA (0,75) 79 79/21
3 THF, T.A. areflux, 12 h BfELO (1) 79 70/30

a) Déterminé par RMRH du brut réactionnel
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Lorsque I'énamidelQ7 est traité par trois équivalents de TFA dans lénldiométhane a
température ambiante (Entrée 1), les produits detiglh d’aza-Sakurai-HosondiO8 (trans) et 109
(cis) sont obtenus avec un rendement de 70%. Le rampstans obtenu est de 23/77 et les
diastéréoisomeres sont séparables par colonne atographique sur gel de silice. La
diastéréosélectivité de la réaction d’aza-Saku@semi pour la formation de quinolizidinones est
donc inversée par rapport a celle observée lota @temation des indolizidinonesi§/trans: 90/10).
Dans la partie 4.4 nous reviendrons plus en d&fiaitette observation.

L'utilisation d’'un autre acide de Brgnsted moistfle CSA (Entrée 2) dans le toluéne a
80 °C, permet aussi de réaliser cette réactiomsgpioduits sont obtenus avec un rendement de 79% e
un rapportcis/transde 21/79. Finalement, l'utilisation de BEt,O dans le THF (Entrée 3) permet
aussi d’obtenir les produits de réaction d’aza-&ikidosomi avec un rendement de 79% et un rapport
cis/transéquivalent. Ces essais de cyclisation nous omhipedle voir que la réaction d’aza-Sakurai-
Hosomi peut étre réalisée dans des conditions dilmlggmavec I'hydroformylation, proches de celles
utilisées pour la synthése d’indolizidinones.

Finalement, nous avons testé la derniere étaga deaction domino que nous envisageons.
Les diastéréoisomerd®8et 109 étant séparables, nous les avons hydroformylégsé@pat. Dans les
conditions classiques, en présence de rhodium éiptephos, les aldéhydes sont obtenus avec des
rendements de 69% pourtfans110et 71% pour leis111

Rh(CO),acac 1 %mol
biphephos 3 %mol o CHO

5 bar Hy/CO (1/1)
THF, 70 °C, 12 h

trans 108 trans 110 : 69%
cis 109 cis111:71%

Schéma 4.14 Hydroformylation des composés trans 1@8cis 109

Ces expériences nous ont permis de vérifier gaguah étape de la réaction domino envisagée
fonctionne. Nous avons alors tenté d'utiliser desditions réactionnelles qui semblent compatibles
avec toutes les étapes prisent individuellemendy @ préparation de motifs quinolizidinones par
réaction domino CHC / aza-Sakurai-Hosomi / hydnwofgation (Tableau 4.5).

Lorsque la réaction est effectuée en présencddd’atampho-sulfonique dans le toluéne
(Entrée 1), les aldéhydesl0/111 attendus issus de la réaction domino cyclohydbmraiation /
réaction d'aza-Sakurai-Hosomi / hydroformylatiomts@btenus avec un rendement de seulement
24%. Comme attendu, la diastéréosélectivaés/cisobtenue est de 80/20. En présence deEP
dans le THF (Entrée 2), un rendement identiqueddé 2 été obtenu.

Ces résultats décevants nous ont pousseé a trdiagres conditions pour la réaction domino.
En effet, comme nous l'avons vu dans la synthéapeépar étape, chaque réaction lorsqu’elle est
réalisée individuellement fonctionne.
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Tableau 4.5 Réaction domino pour la synthése de dgs quinolizidinone$

X Rh(CO),acac
biphephos CHO

O~ 'NH O~ 'N
M/TMS 4 bars H,/CO (1/1)
conditions
105 110/111
, .. , Diastéréosélectivité
Entrée Conditions (éqg.) Rendemerft (%) i
110/111 {rans/cis)
1 Toluene, 70 °C, CSA (1) 24 80/20
2 THF, 70 °C, BEEO (1) 24 70/30
CHsCN, 70 °C, CSA (1)
3 T M. 4A 63 80/20

a) Rh(COjacac/biphepho$f5 = 1/2/100, 105 = 0.04 M, 4 bar HICO (1/1), 12 h. b) Rendement
isolé. ¢) Déterminé par RMMH du brut réactionnel.

L'utilisation d’acétonitrile a été envisagée. G'es effet un solvant classique pour la réaction
de R3C (cf chapitre 2) et qui est aussi compatiblr I'hydroformylation. En effet, en présence d'un
équivalent de CSA et de tamis moléculaire (Entiéde3 aldéhyde$10et 111 sont obtenus avec un
bon rendement global de 63%. La diastéréosélettrain/cis obtenue est de 80/20.

Le dernier objectif est donc de préparer par i@acine-potles indolizidinoned.08/109 afin
d’avoir un acceés rapide a tous les intermédiaieekdéaction (Tableau 4.6). Dans le THF en présenc
de BR.Et,O (Entrée 1) le produit de réaction CHC / aza-Saikdobsomi est obtenu avec un
rendement moyen de 42%.

Tableau 4.6 Réactiorone-pot CHC / aza-Sakurai-Hosomi pour la synthese de 108 €09

Rh(CO),acac 1 %mol

f biphephos 3 %mol
solvant, 65 °C, 5 h

O~ 'NH AN
M o N S
'l'MS puis acide, reflux
105 108/109
E/Z =70/30
. . i Diastéréosélectivité
Entrée Solvant, Acide (éq.) Rendemeft(%) .
108/109 {rang/cis)
1 THF, BR.EtO (1) 42 70/30
2 CHCN, CSA (1), T.M. 44 81 80/20

a) Rh(COjacac/biphepho$05 = 1/2/100, 105 = 0.04 M, 4 bar HCO (1/1), 4 h, puis ajout d'acide,
reflux, 3 h. b) Rendement isolé. c) Déterminé psiNR'H du brut réactionnel.
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Quand la réaction d’hydroformylation est réalis@ms acide dans I'acétonitrile (Entrée 2),
avec ajout du CSA aprés dégazage, un mélange deposésl08 et 109 est obtenu avec un
rendement 81% dans un rapport de 80/20.

L'utilisation d’acétonitrile permet ainsi de rér la réaction domino CHC / aza-Sakurai-
Hosomi / hydroformylation ou la réactiame-potpour la synthése des compod€8109 avec de
bons rendements. D’apres ces observations, dar@sldes quinolizidinones, c’est le seul solvant qui
permet de réaliser a la fois I'hydroformylation@téaction d’aza-Sakurai dans de bonnes conditions

Ce dernier résultat nous a permis de démontregnqutilisant la méme méthodologie nous
sommes en mesure de préparer en une seule étapaddéizidinones ou des quinolizidinones
fonctionnalisées par réaction domino cyclohydroocaation / aza-Sakurai-Hosomi /
hydroformylation avec de bons rendements.

4.3.2 Application a la syntheése de la (+)-épilupinine
4.3.2.1 Rappels bibliographiques

Le squelette quinolizidine est fréquemment rengodans la nature, particulierement dans les
alcaloides issus de plantes du type Lupin (Figuty'% Dans cette classe, on retrouve des composés
relativement simples comme I'épilupinine ou la hipe aussi bien que des composés plus élaborés

intéressantes. La (+)-épilupinine a notamment néomime activité in-vitro contre des lignées de
cellules tumorales P-388 ()= 28 ug) et L1210 (Dg = 28 pg)'®

HO_ HO__
(+)-épilupinine (+)-lupinine matrine sophocarpine

Figure 4.1 Structure de la (+)-épilupinine et de Id+)-lupinine

Cet alcaloide représente une cible idéale afirvaleriser notre stratégie de synthese de
qguinolizidinones. De nombreuses synthéses de Uigipine, aussi bien en version racémique
qu’énantiosélectives, ont été reportéés.

Par exemple, Alexakigt al!®° ont montré qu’il est possible de réaliser des tautdi
diastéréosélectives de dérivés silylés sur un yuoch préparéin situ pour conduire a une
dihydropyridine (Schéma 4.15). Une cyclisation catfiire est ensuite réalisée pour la fermeture du

192 @) Michael, J. PNat. Prod. Rep2008 25, 139-165. (b) Michael, J. Rat. Prod. Rep2003 20, 458-475. (c)
Abdel Halim, O. B.; El Gammal, A. A.; Abdel Fattd,; Takeya, KPhytochemistryt999 51, 5-9.

193 (@) Hua, D. H.; Miao, S. W.; Bravo, A. A.; TakernpD. J. Synthesi$991, 970-974. (b) Molander, G. A;
Nichols, P. JJ. Org. Chem1996 61, 6040-6043.

104 (@) Nagao, Y.; Wei, M.; Mashahito, T.; Tsukagoshi, Fujita, EJ. Am. Chem. So&988 110, 289—290. (b)
West, F. G.; Naidu, B. NI. Am. Chem. S0@994 116, 8420-8421. (c) Mangeney, P.; Hamon, L.; RausSqgu,
Urbain, N.; Alexakis, ATetrahedronl998 54, 10349-10362. (d) Huang, H.-L.; Sung, W.-H.; lR;S.J. Org.
Chem.2001, 66, 6193-6296. (e) Ma, S.; Ni, Bhem. Eur. J2004 10, 3286—3300. (g) Ahari, M.H.; Perez, A;
Menant, C.; Vasse, J.-C.; Szymoniak,Qkrg. Lett. 2008 10, 2473-2476. (f) Pohmakotr, M.; Seubsai, A,;
Numeechai, P.; Tuchinda, Bynthesi2008 11, 1733-1736.
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second cycle afin d’obtenir une quinolizidinone régdésylilation, et réduction, la (+)-épilupiniest
obtenue en 9 étapes avec un rendement global de 20%

o SiPh3CHO SIPhe.CHO
| N \"N—T "Ph,SiCu" ) CI |
P Ph  CICO-(CH,)s-Cl N N
A o
OH
o DBU
N Pl —

(+)-épilupinine
9 étapes
20% global

Schéma 4.15 Synthése de la (+)-épilupinine

Une autre approche consistant a former le bicgnlene seule étape a été développée par Ma
et al’***Une double fermeture de cycle par métathése & partétraénes est réalisée (Schéma 4.16).

OH .0 QH
- M/\OH M
/ 3
OH
HO BnO ll
™ ™ Nj
) = T = e
N N =
/\H/ ~ X ~OH
(+)-épilupinine O
13 étapes
29%

Schéma 4.16 Synthése de la (+)-lupinine par métage

La (+)-épilupinine est ainsi obtenue en 13 étagesc un rendement global de 29%. Cette
stratégie de fermeture de cycle par métathesevederéfficace mais la préparation du composé de
départ est relativement longue.

4.3.2.2 Syntheése par réaction domino CHC / aza-Sakurai-Hosomi

L’objectif est d’'utiliser notre stratégie pour $gnthése du squelette quinolizidinones afin de
réaliser la synthése de I'épilupinine. Cette sysg¢h@ourra aussi nous permettre de confirmer la
stéréochimie des composés obtenus.

La synthése commence par les étapes décritesderdogent (Schéma 4.17). A partir du 5-
bromo-pent-1-ene, I'amide linéail®5 est préparé en 4 étapes avec un rendement gleld. La
réactionone-potmise au point précédemment, en réalisant une fymnglation sans acide dans
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I'acétonitrile puis en ajoutant I'acide aprés dégpezdu milieu, permet d'obtenir les quinolizidinene
108/109avec un rendement de 81%.

Rh(CO)acac 1 %mol

N biphephos 3 %mol
Br J/f\ 5 bar Ho/CO (1/1)
TM 4A

O~ 'NH N
—one-pot}—— N »
M/TM S one-pot 0

/

4 étapes CH4CN, 65°C, 5h
64% 105 puis CSA, reflux, 3 h 108
E/Z =70/30 81%
transicis 80/20
O3
CH20|2/MGOH
L|AIH4 N -78 °C
THF puis PPhs
reflux, 5 h TA.,4h
0 76%
(+)-épilupinine 70% °
7 étapes
22%

Schéma 4.17 Synthése de la (x)-épilupinine

Une ozonolyse de la fonction vinyle présente surdmposé.08 permet d’obtenir I'aldéhyde
112 avec un rendement de 76%. Une réduction de I'sidklet de I'amide par I'hydrure double de
lithium et d’aluminium permet d’obtenir la (x)-éppinine avec un rendement de 70%. Les analyses
de ce composé sont conformes aux données de damatitte, ce qui confirme bien que le
diastéréoisomére majoritairement obtenu lors dédation d’aza-Sakurai-Hosomi estiians

La réactionone-potclé CHC / aza-Sakurai-Hosomi permet d’obtenirdadpilupinine en 7
étapes avec un rendement global de 22% a par&irltomopent-1-éne.

4.4 Rationalisation des diastéréosélectivités observées

Au cours de cette étude, nous avons observé weesion de la diastéréosélectivité lors de la
cyclisation pour la formation des indolizidinonegles quinolizidinones. Cette diastéréosélecte#e
déterminée lors de la réaction d’aza-Sakurai-HosB@inombreux travaux ont été réalisés concernant
le contréle de la stéréochimie de I'addition ddansis avec des électrophif€s.Une observation
similaire & la notre a été faite par les groupesSgeckampf® et d’Aubé® lors de la cyclisation
d’allylsilanes sur des iminiums ou des hémi-amir{@shéma 4.18). Au cours de ces travaux, il a été
démontré que la stéréochimie de la double liaisawait pas d'influence sur la diastéréoséloectivité
de la réaction de cyclisation. En effet, en utilisdes substrats de stréréochimie Z ou E purders
cyclisation, le méme composé est obtenu avec umeebdiastéréosélectivité.

1% Fleming, I.; Barbero, A.; Walter, @Chem. Rev1997, 97, 2063-2192.
1% Hiemstra, H.; Sno, M. H. A. M.; Vijn, R. J.; Speckp, W. N.J. Org. Chem1985 50, 4014-4020.
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h TFA Y

@) N OH ou HCOOH 0 \ H ot
N
W\TMS
84%
n=1,2 cis
E ou Z pur

Schéma 4.18 Cyclisations d’allylsilanes sur des hé&@aminals

Lors de la formation de pyrrolizidinones, le cors@ais est obtenu sélectivement avec un
rendement de 84%. Au contraire, lorsque la foncéibylsilane est homologuée d’un carbone, afin de
former un cycle a 6, la quinolizidinone est obtemawec un bon rendement de 74% sous forme du
diastéréoisomeérgans.

D’aprés ces travaux, nous pouvons proposer undicatipn pour le changement de
diastéréosélectivité observé lors des cyclisati@ens le cas des indolizidinones, nous obtenons
majoritairement le diastéréoisomet@l cis. Cette sélectivité peut étre expliquée par lesséda
transition de la réaction représentés sur le Sch&df L’hydroformylation de I'amide linéair@8
conduit a la formation d’un ion acyliminium par céan de CHC. Deux états intermédiairkset C
peuvent alors exister. Le silane est représentiepdiculaire au plan de 'oléfine, ceci afin de yaiu
stabiliser le carbocation par effetL’'iminium A possédant une configuration de type chaise deit ét
plus stable que I'iminiun® en configuration de type bateau. Nous pouvons dapposer que cet état
A est majoritaire. L’addition de la double liaison ballylsilane dansA conduit au carbocation
stabilisé par le siliciunB qui aprés perte de TMS donne le composé maj@ital0l

H
H H
fi\(ﬁ\ —
ON T™MS O@
[Rh] A B 'MS ]
H,/CO
98 2 ou
H H
®
NZ — C%@TM i
= PN~
07 >=TMS oY 101-trans
c D

Schéma 4.19 Explication de la diastéréosélectivitbservée lors de la formation des indolizidinones

L’acyliminium C va conduire au carbocation stabili®é L’élimination du triméthylsilane
conduit dans ce cas au diastéréoisomére minorit@iteis. La diastéréosélectivité que nous obtenons
dans ce cas peut donc étre expliqué par le faitrgutles deux configurations de I'acycliminiufj) (
est plus stable que l'autre ce qui conduit a I'isoagis.

Dans le cas des quinolizidinones nous avons obtejaritairement le diastéréoisomérans
lors de la réaction de cyclisation. Ce résultat gé&xpliquer grace aux états de transitions repmés
sur le Schéma 4.20.
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Schéma 4.20 Explication de la diastéréosélectivitdservée lors de la formation des quinolizidinones

L’hydroformylation del105 conduit & un iorN-acyliminium aprés cyclohydrocarbonylation.
Cet ion acyliminium peut se trouver sous deux é@atgansition de type chaifeetG. Le composd&
conduit au carbocation stabili§éaprés addition de la double liaison. L’éliminatidun silane conduit
alors au diastéréoisomere majoritaians 108 L'acyliminium G peut conduire au carbocatibhqui
donne le composg&09 cis suite a I'élimination du silane. Cette voie estuizap moins favorisée en
raison de la position axiale du substituant trinisitane dan<s etH ce qui engendre également des
intéractions stériques. La voie passant par l'ioimiE est ainsi favorisée et nous obtenons donc
majoritairement le diastéréoisomérans 108

4.5 Conclusion

La présence d'une fonction allylsilane sur un salbssoumis a I'hydroformylation nous a
permis de réaliser des réactions domino cyclohytmmylation / réaction d'aza-Sakurai-Hosomi /
hydroformylation. Cette stratégie s’est révélés ®fficace pour la synthese d’'indolizidinones et de
quinolizidinones.

Les allylsilanes sont de bons nucléophiles en dfpdmylation car insensibles a
I'hydroformylation et s’additionnent sur la fonatidN-acyliminium intermédiaire dans des conditions
assez douces.

Ceci permet la réalisation de réactions dominopieres et la formation de deux cycles et de
huit nouvelles liaisons en une seule étape. Ureautérét de cette stratégie est la possibilité de
pouvoir isoler les intermédiaires selon les condii opératoires utilisées et de les valoriser
indépendamment.

Ceci a permis d'appliquer la stratégie de syntliesequinolizidinones a la préparation de la
(¥)-épilupinine, qui est obtenu en sept étapes awrecendement global de 22% en utilisant une
réactionone-pot Lors de I'étude, il a été mis en évidence quedtanitrile est le solvant de choix pour
réaliser la réaction d’aza-Sakurai-Hosomi.
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L'utilisation du dérivé activé par le succinimide I'acide but-3-énoique pourrait aussi étre
envisagée afin de complexifier encore la réactimmido et ainsi d’obtenir des hétérocycles a pddir
substrat toujours plus simple, dans I'optique dedhomie d’atomes.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons développé develles stratégies pour la synthése
d’hétérocycles azotés en utilisant deux idées jpates : le concept d’économie d’atome introduit pa
Trost et la réaction d’hydroformylation conduisantl’hétérocyclisation. Nos motivations étaient
justifiées par l'importance des aza-héterocycleslest alcaloides en tant que biomolécules et par
I'application de I'hydroformylation dans des réact domino.

Ainsi, dans un premier temps, nous avons mis étpme méthode de préparatiome-pot
d’homoallylamines protégées par une réaction noaltiposante (R3C) mise au point par Veenstra.
Les composés ainsi obtenus, possédant une oléfiminale, représentaient des substrats parfaits pou
la réaction d’hydroformylation. Cette réaction,atgsée par le rhodium et en présence d’hydrogéne et
de monoxyde de carbone, permet l'installation, ddes conditions douces, d’'une fonction aldéhyde
sur un alcéne. Les homoallylamines obtenues par R3@ ensuite utilisées dans une séquence
réactionnelle cyclohydrocarbonylation/réductiontt€atratégie a permis de nous familiariser avec la
réaction d’hydroformylation qui était une nouvetlechnique employée depuis peu de temps au
laboratoire. L’aldéhyde généré par hydroformylati@agissait avec un nucléophile présent sur le
substrat pour conduire a un énamide, c'est la igracke cyclohydrocarbonylation. Nous avons ainsi
synthétisé la (£)-coniine, la (+)-anabasine, ladifjydropinidine ou encore la (+)-4-propyloctahydro
1H-quinolizidine. Par la méme stratégie, la synthieséa (+)allo-sédamine et de la (8Ho-Lobéline
a été realisée.

Nous avons ensuite utilisé I'hydroformylation pouitier des réactions domino sur des
substrats comportant plusieurs nucléophiles. Nowosisa montré que I'’hydroformylation de vinyl-
acétamides pouvait étre réalisée avec une exceltégiosélectivité grace a I'emploi d’un ligand de
type biphosphite tres encombré : le biphephos. fdiseles conditions réactionnelles mises au point,
son application a des substrats dérivés d’aminostdca permis de préparer de maniere efficace et
diastéréosélective des oxazolopipéridones, desmathaires trés importants en synthése. Ceux-ci
sont obtenus par réaction domino cyclohydrocarbitiopécyclisation intramoléculaire. La nature de
I'acide utilisé aussi bien que celle du second émyhile impliqué dans la réaction a été modifiée af
d’étudier le domaine d'utilisation de la réactioonino CHC/cyclisation. Par la suite, une réaction
domino multi-composante a été développée gracatifisiation d'un dérivé carbonylé activé portant
une oléfine terminale. Celui-ci va pouvoir réagrea des bi-nucléophiles, comme des amino-alcools
ou des amino-acides, puis I'hydroformylation a lgour conduire aux bicycles attendus aprés la
réaction domino.

Ayant mis en évidence la possibilité de piégan’N-acyliminium généré par CHC par des
nucléophiles de type alcool ou acide carboxyligneus avons expérimenté I'utilisation de C-
nucléophiles pour la construction d’isoquinolinesdep-carbolines par la réaction de Pictet-Spengler.
Cette réaction qui consiste en l'addition d’'un cam aromatique sur une imine (ou un iminium) est
acido-catalysée. Des substrats comportant le motiflacétamide et un noyau aromatique ont été
synthétisés et utilisés en hydroformylation. Cellggermet la formation de I'iminium intermédiaire
qui est piégé dans les conditions adéquates parolgsux aromatiques présents. Nous avons ainsi
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montré la possibilité de préparer des benzo- et iddsloquinolizidinones par réaction domino
CHC/Pictet-Spengler. Cette réaction s’est révétfieaee puisque les composés sont obtenus avec de
bons rendements et de plus, l'utilisation d’'un &@bscomportant un centre asymétrique permet
d’obtenir une bonne diastéréosélectivité lors désation de Pictet-Spengler.

Nous avons appliqué cette stratégie de synthéaepééparation de composés naturels de la
famille des protoberbérines. L'étape clé d’hydrofglation de dérivés styréniques a cependant
conduit & la formation d’'un énamide trés stabléstést a la réaction de Pictet-Spengler. L'utilisat
de substrats différents, dérivés du 2-bromostyré@se, actuellement en cours d’étude et devrait
permettre la synthese rapide de composés de tgpabprbérine.

Par la suite, l'utilisation de substrats compdgame fonction allylsilane a été expérimentée.
Lors de la réaction d’hydroformylation, le choix dditif acide et des conditions réactionnellests
d’'une importance cruciale. En effet, en présenca dcide faible, seule la réaction de CHC aura lieu
conduisant & un énamide. Au contraire, avec detesale Brgnsted fort ou un acide de Lewis, la
fonction allylsilane va piéger I'acyliminium inteédiaire par réaction d’aza-Sakurai-Hosomi. Ceci
entraine la formation d'une nouvelle double liaispn pourra a son tour étre hydroformylée. Une
réaction domino CHC/aza-Sakurai-Hosomi/hydroforriigla a ainsi été mise au point pour la
synthése d’indolizidinones. A notre connaissancegstc un rare exemple d'une double
hydroformylation dans une méme séquence. Par lte,soette stratégie a été étendue aux
quinolizidinones et une application a la synthésalé de la {)-épilupinine a été réalisée, mettant
ainsi en évidence l'intérét de cette réaction denfiaur la synthése d’alcaloides.

Au cours de ces travaux, nous avons mis en éwddac potentiel de la réaction
d’hydroformylation en synthese organique. Cettectién, largement utilisée industriellement, est
sous-utilisée en synthése organique fine. Pourtaomime nous l'avons largement démontré dans
notre travail, l'introduction d’'un aldéhyde sur atcene, dans des conditions douces, et avec un
systéme catalytigue extrémement robuste et contpatiec de trés nombreux groupes fonctionnels,
permet la réalisation de réactions domino. Ainsiirpun substrat convenablement fonctionnalisé, il
est possible d’augmenter rapidement la complex@&oulaire en un nombre limité d'étapes.

En conclusion, notre travail montre que I'hydrofigtation est une réaction adaptée pour la
synthese de composés aza-hétérocycliques a pattéres. Il ne fait aucun doute que cette réaction
va occuper une place de plus en plus grande danseiial des réactions de la synthése organique.
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Perspectives

Le premier objectif lié a ce travail sera de tereniles syntheses en cours, notamment la
préparation d’alcaloides de type protoberbérindsdguraient étre obtenus par une réaction multi-
composante impliquant I’hydroformylation de dérigesbromostyréne (Schéma 1).

Schéma 1 Synthése des protoberbérines

Par réaction domino CHC / Pictet-Spengler, nousnmns obtenir une tétrahydroisoquinoline
qui pourra nous permettre de réaliser la dernigotisation pour obtenir les composés de la famille
des protoberbérines. L'utilisation d’'un groupememécteur chiral sur I'azote pourrait étre envisagé
afin de réaliser une réaction diastéréosélective.

Au cours de ce travail, une réaction domino CHRictet-Spengler a été utilisée pour préparer
des indoloquinolizidinones. Cette stratégie pouraassi étre appliquée a la synthese d'un composé

naturel (Schéma 2).
o)
—— ——

Hydroformylatlon
) Pictet-Spengler groupement : 0

cyclisation directeur

vindeburnol

Schéma 2 Synthése du Vindéburnol impliquant une hydformylation dirigée

En effet, une hydroformylation dirigée pourraiteétitilisée comme étape clé pour la synthése
du vindéburnol, un alcaloide de type indoloquiridlize. Le groupement directeur doit permettre de
diriger I'nydroformylation sur une seule positiore da double liaison. L'aldéhyde ainsi générer
pourrait réagir selon la réaction domino CHC / &i@pengler pour conduire a un intermédiaire
avancé du vindéburnol.

Récemment au laboratoire, il a été démontré quadieles étaient compatibles avec certaines
conditions d’hydroformylation?” L’hydroformylation d’homoallylazides a ainsi étése a profit pour
former alcaloides de type pipéridine par une sécpidrydroformylation / hydrogénation, semblable
aux travaux réalisés avec les homoallylamines. jeif serait d'utiliser cette nouvelle stratégieup
préparer des composés de type quinolizidine (Sct&ma

197 spangenberg, T.; Breit, B.; Mann, @rg. Lett.2009 11, 261-264.
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! oHcN ™ fcHo Ns
redu.ct.lon double hydroformylation bis-homoallylazide
(+)-lupinine

Schéma 3 Synthese de la (+)-lupinine

Ainsi, a partir d’'un bis homoallylazide possédant stéréochimie convenable, une double
hydroformylation doit permettre d’'obtenir un bigléhyde. Une hydrogénation pourrait alors
permettre de réaliser la réduction de I'azide fuidouble amination-réductrice pour conduire atha (
lupinine.

En conclusion, nous envisageons d'utiliser I'hydrmylation dans des séquences
réactionnelles ou dans des réactions dominos paynthese de nombreux alcaloides.
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Partie expérimentale
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Partie expérimentale

Généralités : Tous les réactifs commerciaux ont été utilisésnssgurifications
supplémentaires. Les solvants ont été séchés diépupar les méthodes conventionnelles avant
utilisation. L'éther diéthyligue et le tétrahydrofme sont distillés sous argon sur
sodium/benzophénone. Le dichlorométhane est didilus argon sur CaHLe toluéne est distillé
sous argon sur sodium.

Les colonnes chromatographiques ont été réaliaées du gel de silice Merck 60 ; 0,040-
0,063 mm (230-400 mesh). Les chromatographiesa@iohe mince ont été réalisées avec des plaques
d’aluminium pré-enduites de gel de silice 60,V ,s,) et révélées par une solution de KMnO

Les spectres RMNH, *°C, *'P ont été enregistrés sur des spectrométres BR6rMHz /
100 MHz / 161 MHz), (300 MHz / 75 MHz / 121 MHz) ¢@00 MHz / 50 MHz / 81 MHz). Les
conditions sont spécifiées pour chaque spectrep@esture 25 °C sauf indication contraire). Les
multiplicités sont désignées comme suit: s, siaguld, doublet; t, triplet; g, quadruplet; m,
multiplet ; sex, sextuplet. Le déplacement chimifi)eest donné en ppm. Le pic résiduel de solvant
sert de référence, CHQ7,27 ppm;H ; 77,16 ppm pour le pic centraiC).

Les spectres infrarouges ont été réalisés supparail Nicolet 380 FT-IR. Les échantillons
sont déposés soit en solution puis le solvantvegiagré, soit pur.

Les analyses par spectrométrie de masse bassautt résolution ont été réalisées par
I'Institut Fédératif de Recherche 8% I'Université de StrasbourgLes spectres basse résolution ont
été réalisés a l'aide d'un appareil Mariner ESI-T@pplied Bio-System/Perkin-Elmer). Les spectres
de masse haute résolution ont été réalisés sumppareil Bruker MicroTOF-Q (ESI g-TOF, ion
positif).

Les points de fusion ont été mesurés sur un apBarehi Melting Point B-540 dans des tubes
capillaires ouverts et sont non corrigés.

Les pouvoir rotatoires spécifiques ont été messmésin appareil Perkin-Elmer avec une cuve
de 10 cm et un filtre Na 589 nm. Les valeurs soninées en I1bdeg.cm.g™.

Les clichés de diffraction des Rayons X ont étdigés par le Service de Cristallographie de
I'Institut de Chimie de Strasbourg. Les donnéestalibgraphiques des produits ont été déposées au
Cambridge Crystallographic Data Center. Elles peuvétre consultées gratuitementia
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

Les réactions d’hydroformylation ont été réalisdass des réacteurs en inox, munis d’entrées
pour le gaz et dun manometre afin de lire la pogsslls sont aussi équipés d’'une sonde de
température interne, reliée a un régulateur. L'elate est chauffé a I'aide d’une calotte électrigue
I'agitation est réalisée grace a un agitateur miague.
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Partie expérimentale chapitre 2

tert-butyl 1-phénylbut-3-énylcarbamate la

o Dans un ballon sous argon, 200 pL (1 éq.; 1,96 lnrde
HN)J\OJ< benzaldéhyde sont solubilisés par 5 mL d’'acétdmipiis le ballon
est placé dans un bain de glace. Une spatule de taatéculaire 3
©)W A est ajoutée. 230 mg (1 éq. ; 1,96 mmol) de bereabamate puis
310 pL (1 éq.; 1,96 mmol) d'allyltriméthylsilanerg ajoutés. 150
Chemical Formula: C;sH,,NO, ML (0,6 €. 1,18 mmol) de BELO sont ajoutés. La solution est
Exact Mass: 247,1572 agitée pendant 30 minutes a 0 °C puis a tempérameiante

Molecular Weight: 247,3327  pendant 6 heures. Le milieu réactionnel est hydéolyar I'ajout de
solution saturée en NaO; (15 mL) puis dilué par EtOAc. La phase aqueusexsaite par 3*20 mL
d’EtOACc puis la phase organique est séchée spB@afiltrée puis concentrée sous pression réduite.
Le résidu est purifié par chromatographie sur gesitice (heptane/EtOAc 95/5 a 90/10) pour donner
lasous forme d’'un solide blanc (331 mg, 68%).

Rf = 0,41 (heptane/EtOAc 80/20)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz)3 7.36-7.23 (m, 5H), 5.69 (ddi,= 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.15-5.07 (m,
2H), 4.89 (s large, 1H), 4.75 (s large, 1H), 25680p,J = 7.1 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)

RMN *C (CDCl;, 75 MHz) & 155.3 (C), 142.5 (C), 134.1 (CH), 128.6 (2*CH)712(CH), 126.3
(2*CH), 118.3 (CH)), 79.6 (C), 54.3 (CH), 41.4 (G 28.5 (CH)

éthyl 1-phénylbut-3-énylcarbamate 1b
j\ Dans un ballon sous argon, 250 pL (1 éq.; 2,45 Inrde
o benzaldéhyde sont solubilisés par 5 mL d’'acétdmipiis le ballon
©)W est placé dans un bain de glace. 218 mg (1 égl5 gmol)
d’'uréthane puis 390 pL (1 éq.; 2,45 mmol) d'atighéthylsilane
sont ajoutés. 370 pL (1,2 éq.; 2,94 mmol) de.BEO sont ajoutés.
Chemical Formula: C;3H;7;NO, La solution est agitée pendant 30 minutes a 0 i€ ptempérature
Exact Mass: 219,1259 ambiante pendant 6 heures. Le milieu réactionrtehygrolysé par
Molecular Weight: 219,2796 , - . , e
I'ajout de solution saturée en )a0; (15 mL) puis dilué par EtOAc.
La phase aqueuse est extraite par 3*20 mL d’EtOdis [@ phase organique est séchée syEQa
filtrée puis concentrée sous pression réduite s@u est purifié par chromatographie sur gel lieesi
(heptane/EtOAc 95/5 & 90/10) pour donhieisous forme d’une huile incolore (493 mg, 92%).
Rf = 0,30 (heptane/EtOAc 80/20)
IR (film) 3323, 2979, 1687, 1529, 1247, 1045%cm
RMN 'H (CDCls, 200 MHz)3 7.40-7.24 (m, 5H), 5.72 (ddi,= 17.1, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.19-5.09 (m,
3H), 4.81 (dt large) = 7.0, 6.7 Hz, 1H), 4.12 (§,= 7.1 Hz, 2H), 2.56 (t app largé= 6.9 Hz, 2H),
1.24 (t,J=7.1 Hz, 3H)
RMN *C (CDCl;, 50 MHz) d 156.0 (C), 142.3 (C), 134.0 (CH), 128.6 (2*CH)712(CH), 126.3
(2*CH), 118.4 (CH), 60.9 (CH), 54.5 (CH), 41.2 (C}), 14.6 (CH)
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benzyle 1-phénylbut-3-énylcarbamate 1c

J\ Dans un ballon sous argon, 192 pL (1 éqg.; 1,88 Inrde
HN” o benzaldéhyde sont solubilisés par 5 mL de dichlétbane puis le
M ballon est placé dans un bain de glace. 285 mg|(1 £88 mmol)
de benzyle carbamate puis 300 pL (1 éq.; 1,88 pnmol
d’allyltriméthylsilane sont ajoutés. 239 pL (1 éd.,88 mmol) de
Chemical Formula: C;gH1gNO, BF3.EtLO sont ajoutés. La solution est agitée pendanugelsea 0 °C
Exact Mass: 281,1416 puis a température ambiante pendant 30 minutes. mileu
Molecular Weight: 281,3490 45 stionnel est hydrolysé par I'ajout de solutiatugte en N&LO;
(15 mL) puis dilué par Cl,. La phase aqueuse est extraite par 3*20 mL dgCGlduis la phase
organique est séchée sur,8@ay, filtrée puis concentrée sous pression réduitaékilu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentan€BE0/20) pour donnetc sous forme d'un solide blanc
(437 mg, 82%).
Rf = 0,39 (pentane/ED 80/20)
Pf=46-48 °C
IR (film) 3316, 3063, 2949, 1681, 1536, 1254, 1028, 695 cm
RMN *H (CDCls;, 400 MHz)3 7.39-7.26 (m, 10H), 5.70 (ddi,= 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.16-5.06
(m, 5H), 4.84 (s large, 1H), 2.57 (t app large, 6.3 Hz, 2H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & 155.8 (C), 136.6 (C), 134.6 (C), 133.8 (CH), 12@7CH), 128.6
(2*CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (2*CH), 1262Z*CH), 118.6 (CH), 66.9 (CH), 54.5 (CH),
41.2 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 282.1 (M+1), 238.1 (M-44).
HRMS-ESI (m/z): [M+K]" calculé 320.1047; mesuré 320.1088<3.4 ppm).

Procédure générale A pour I'hydroformylation des conposés la-c

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme, solution de 1 %mol de Rh(G&jac et 2
%mol de biphephos dans 3 mL du solvant anhydrégaze, préparée dans un Schlenk, est ajoutée a
une solution d'oléfinela-c et d’additif acide si besoin pour atteindre unecemtration de 0,04 M.
L'autoclave est purgé trois fois par le mélangéQ® (1/1) puis est placé sous la pression désimmée e
H,/CO (1/1) puis la réaction est réalisée a une teatpee de 50 a 60 °C (cf tableau 2.2) pendant 12
heures sous agitation. Aprés refroidissement adesyre ambiante, le gaz est libéré avec précaution
puis le solvant est évaporé sous pression rédoite gonner une huile. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice.
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tert-butyl 2-phényl-3,4-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate 2a

| Le compos&a est préparé selon la procédure généfaldécrite
précédemment a partir da (150 mg, 0,606 mmol) dans le THF.
/g Le résidu est purifié par chromatographie sur gel dlice
6 O (heptane/EtOAc 95/5) pour donriga sous forme d’un solide blanc
/K (130 mg, 83%).
Chemical Formula: CyH,1NO, Rf = 0,59 (heptane/EtOAc 80/20)
Exact Mass: 259,1572 Pf=55-57 °C
Molecular Weight: 259,3434  |R (film) 2971, 2923, 1692, 1658, 1343, 1231, 1110, 753 ¢4
RMN 'H (CDCk, 300 MHz)d 7.33-7.16 (m, 5.5H, rotamére), 7.00 (s large, Q18itamére), 5.44 (s
large, 0.5H, rotamere), 5.25 (s large, 0.5H, rotaymet.97 (s large, 0.5H, rotamere), 4.87 (s large,
0.5H, rotamere), 2.03 (s large, 2H), 1.93-1.861hH), 1.77-1.69 (m, 1H), 1.49 (s large, 4H, rotarhere
1.29 (s large, 5H, rotamere)
RMN **C (CDCls, 75 MHz)& 152.7 (C), 143.0 (C), 128.4 (2*CH), 126.7 (CH)5®(2*CH), 125.4
(CH), 105.5 (CH), 80.8 (C), 55.1/53.7 (CH), 28.2GBl3), 27.7 (CH), 17.2 (CH)

éthyle 2-phényl-3,4-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate 2b

Le composéb est préparé selon la procédure généfaldécrite
| précédemment a partir dé (150 mg, 0,684 mmol) dans le THF. Le

N résidu est purifié par chromatographie sur gel déces
o/go (heptane/EtOAc 90/10) pour donngb sous forme d'une huile
) incolore (115 mg, 73%).

Rf = 0,58 (heptane/EtOAc 70/30)

Chemical Formula: C;4H;/NO, .
Exact Mass: 231,1259 IR (film) 2924, 2853, 1706, 1653, 1410, 1372, 1333, 12312,11

Molecular Weight: 231,2003 698 cnit
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 7.38-7.06 (m, 6H, rotamére), 5.47 (s

large, 0.5H, rotamere), 5.38 (s large, 0.5H, rotaynet.99 (s large, 1H, rotamére), 4.18 (s largé, 2
rotamere), 2.13-2.04 (m, 2H), 1.93-1.70 (m, 2H301(m, 3H)

RMN 3C (CDCl,, 75 MHz)5 134.2 (C), 128.5 (2*CH), 126.9 (CH), 125.6 (2*CH6.4 (CH), 62.0
(CH,), 54.2 (CH), 27.6 (C}}, 17.3 (CH), 14.6 (CH). 2 pics sont manquants en raison de la présence
des rotameres.
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benzyle 2-phényl-3,4-dihydropyridine-1(#)-carboxylate 2c

Le composé2c est préparé selon la procédure généraldécrite

| précédemment a partir de (250 mg, 0,889 mmol) dans le THF. Le
N

/& résidu est purifié par chromatographie sur gelildeegpentane/EOD
o~ o 90/10) pour donnezc sous forme d’un solide (235 mg, 90%).
Rf = 0,40 (pentane/ED 90/10)
Pf = 55-57 °C
IR (film) 3028, 2938, 2838, 1699, 1660, 1410, 1335, 12320,11
Chemical Formula: C;gH1gNO, 726, 694 cril
Exact Mass: 293,1416 RMN 'H (CDCl, 400 MHz)3 7.28-7.09 (m, 9.5H, rotamére), 6.97

Molecular Weight: 293,3597
olecular Weig ’ (d large, 0.5H, rotameére), 6.91 (s large, 1H, ratas)) 5.38 (s large,

0.5H, rotamere), 5.29 (s large, 0.5H, rotamére)5-5.05 (m, 1H), 4.99-4.95 (m, 1.5H, rotameére),
4.83 (s large, 0.5H, rotamere), 1.95 (s large, 2k84-1.81 (m, 0.5H, rotamere), 1.80-1.77 (m, 0.5H,
rotamere), 1.67-1.60 (m, 1H)

RMN **C (CDCl;, 100 MHz)d rotaméres : 153.7/153.2 (C), 142.1/141.5 (C), 336), 128.6/128.4
(CH), 128.5 (CH), 127.9/127.4 (CH), 126.9 (CH), B§CH), 125.3/124.9 (CH), 106.8/106.5 (CH),
67.8/67.3 (CH), 55.0/54.5 (CH), 27.7/27.5 (G 17.3/17.1 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 294.1 (M+1), 250 (M-44).

tert-butyl 2-méthoxy-6-phénylpipéridine-1-carboxylate &

Le composé3a est préparé selon la procédure généfaldécrite
précédemment a partir da (100 mg, 0,404 mmol) dans le MeOH.
Le résidu est purifié par chromatographie sur gel sllice
0 (heptane/EtOAc 95/5) pour donng&a sous forme d’une huile (114
P mg, 97%).
Chemical Formula: C7HyeNO3 Rf = 0,54 (heptane/EtOAc 80/20)
Exact Mass: 291,1834 RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.33-7.17 (m, 5H), 5.44-5.27 (m,

Molecular Weight: 291,3853  1H), 5.12-4.88 (m, 1H), 3.52 (s large, 3H), 2.0841(m, 4H), 1.50-

1.21 (m, 11H)

éthyle 2-méthoxy-6-phénylpipéridine-1-carboxylate B

Le composé3b est préparé selon la procédure génédaldécrite
précédemment a partir d& (175 mg, 0,798 mmol) dans le MeOH.

/’L OMe Le résidu est purifié par chromatographie sur gel sllice
o Yo (heptane/EtOAc 90/10) pour donn8b sous forme d'une huile
) incolore (183 mg, 87%).

. Rf = 0,67 (heptane/EtOAc 80/20)
Chemical Formula: C15H,1NO3 1
Exact Mass: 263,1521 RMN “H (CDC'g, 200 MHZ)6 7.53-7.23 (m, 5H), 5.52 (d Iargﬂz;
Molecular Weight: 263,3321 4.8 Hz, 1H), 5.26-5.20 (m, 1H), 4.18 @&~ 7.1 Hz, 2H), 3.15 (s,
3H), 1.40-1.79 (m, 6H), 1.25 @,= 7.1 Hz, 3H)
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6,6'-[[3,3-bis(1,1-diméthyl)-5,5’-diméthoxy-[1,1biphényl]-2,2’-diyl]bis(oxy)]bis-
dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphépine (biphephos), 4

Dans un ballon de 500 mL, 4,00 g (1 éq.; 22,19 e tBu-
hydroxyanisole sont solubilisés par 120 mL de méthal20 mL
d’une solution aqueuse d’hexacyanoferrate de potass,31g; 1
€q.; 22,19 mmol) et de KOH (4,41 g; 3,5 éq.,588mmol) sont
ajoutés goutte a goutte pendant une heure. La 1ssispeest agitée
pendant 3 heures supplémentaires puis 80 mL d@auegoutés. La
solution est extraite par EtOAc (3*200 mL) et laapl organique
Chemical Formula: C.scH 4405P, e.strlavé(.e Qar un(aj solution de.NaC,I sgturée, séshéexlgsom .
Exact Mass: 786, 2511 filtrée puis évaporée sous pression réduite poaneloun solide qui
Molecular Weight: 786,7843  est lavé par du pentane pour donner3|8'-di-tert-butyl-5,5-
diméthoxybiphényl-2,2’-diol sous forme d’'un solide violet péale
(3,58 g, 90%)RMN 'H (200 MHz, CDC}) § 6.96 (d,J = 3.1 Hz, 2H), 6.63 (d] = 3.1 Hz, 2H), 5.02
(s, 2H), 3.78 (s, 6H), 1.43 (s, 18H).
Dans un ballon sous argon, 2,50 g (1 éq. ; 13,48linde 2,2’-biphénol et 7 mL (6 €q. ; 80 mmol) de
trichlorure de phosphore sont introduits. La susfmenest chauffée a 80 °C pendant 2 heures et
devient claire. L'exces de PCést distillé sous pression atmosphérique puigdedu est purifié par
distillation sous pression réduite a 150 °C dansKugelrohr. Le chlorophosphite est obtenu sous
forme d’une huile incolore (2,91 g, 86%). Finalemdas deux fragments sont couplés. Dans un
ballon sous argon, 2,91 g (2 ég.; 11,61 mmol) lderophosphite sont solubilisés par 15 mL de
toluéne. Le ballon est placé dans un bain a -40paS une solution d&,3-di-tert-butyl-5,5-
diméthoxybiphényl-2,2'-diol (2,08 g; 1 é€q.; 5,80 mmol) et 6,47 mL (8 ég. ;426mmol) de
triéthylamine dans 25 mL de toluéne est ajoutédtga@ugoutte. La suspension est agitée en laissant
remonter a température ambiante pendant 12 helBesl d’eau sont ajoutés puis la suspension est
filtrée et le solide est lavé par de I'eau. Led®lbbtenu est recristallisé dans I'acétonitrilerppanner
des cristaux incolores (619 mg, 14%).
Pf =135 °C.
IR (film) : 2955, 1598, 1434, 1169, 843, 759tm
RMN 'H (400 MHz, CDC}))  7.44 (ddJ = 7.6, 1.8 Hz, 2H), 7.37 (dd,= 7.6, 1.6, 2H), 7.33-7.10 (m,
8H), 7.09 (large d) = 3.2 Hz, 2H), 7.04 (td] = 7.9, 1.7 Hz, 2H), 6.85 (large 3= 3.2 Hz, 2H), 6.77
(dd,J=8.0, 0.6 Hz, 2H), 3.82 (s, 6H), 1.33 (s, 18H)
RMN **C (100 MHz, CDC}) & 154.8 (2*C), 149.8 (t, J = 2.9 Hz, 2*C), 149.3Jts 2.4 Hz, 2*C),
144.3 (t, J = 3.7 Hz, 2*C), 143.4 (2*C), 132.0Jt+ 4.2 Hz, 2*C), 131.5 (2*C), 131.3 (2*C), 129.7
(CH), 129.5 (2*CH), 128.9 (2*CH), 128.8 (2*CH), 1P52*CH), 124.9 (2*CH), 123.2 (2*CH), 122.4
(2*CH), 115.5 (2*CH), 115.2 (2*CH), 55.9 (2*G} 35.6 (2*C), 30.5 (2Bu)
RMN %P (160 MHz, CDCJ) 5 146.5
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Procédure générale B pour les réactions trois compantes (R3C) pour les composés 5-7

Dans un ballon sous argon, 'aldéhyde (1 éq.) @sibdisé par du CkLCl, (0,4 M) puis le ballon est
placé dans un bain de glace. Le carbamate (1l'a&fjyltriméthylsilane (1 éq.) et enfin le BEELO (1

€Q.) sont ajoutés. La solution est agitée penddmetZes en laissant remonter a température ambiante
avant d'étre neutralisée par I'ajout d’une solutsaturée en N&EO; (15 mL). La phase aqueuse est
extraite par 3*20 mL de CJ&l,, puis la phase organique est séchée spBQjafiltrée puis concentrée
sous pression réduite. Le résidu est purifié pesroatographie sur gel de silice.

benzyle hept-1-én-4-ylcarbamate 5

X Le composéb est préparé selon la procédure généBaldécrite
/\/(\ précédemment a partir de butyraldéhyde (300 m@ 4yimol). Le
/'K' résidu est purifié par chromatographie sur gelili@eqpentane/E0
o~ o 90/10) pour donnes sous forme d’un solide blanc (925 mg, 90%).
Rf = 0,33 (pentane/ED 90/10)
Pf =38-40 °C
IR (film) 3300, 2952, 1686, 1541, 1264, 1234, 1020, 745 c696

Chemical Formula: CysH2:NO,  RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.37-7.30 (m, 5H), 5.78 (ddg, =

Moiiij;}”\zsefgﬁij;’géz? 17.8, 9.3, 6.9 Hz, 1H), 5.10-5.05 (m, 4H), 4.559a@e,J = 6.9 Hz,
1H), 3.75 (m, 1H), 2.32-2.16 (m, 2H), 1.51-1.45 (thi), 1.43-1.34

(m, 3H), 0.92 (t) = 6.8 Hz, 3H)

RMN *C (CDCl;, 100 MHz)3 156.1 (C), 136.8 (C), 134.4 (CH), 128.6 (2*CH)81R(3*CH), 117.9

(CH,), 66.6 (CH), 50.6 (CH), 39.6 (Ch), 36.9 (CH), 19.2 (CH), 14.0 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 248.1 (M+1), 204.1 (M-44).

HRMS-ESI (m/z): [M+K]" calculé 286.1204; mesuré 286.12A7<(3.5 ppm).

benzyle 1-(pyridin-3-yl)but-3-énylcarbamate 6

X Le composé6 est préparé selon la procédure généBaldécrite
précédemment a partir de 3-pyridinecarboxaldéhg286 (g, 1,87
X NH , . e s . -
| /& mmol). Le résidu est purifié par chromatographie gl de silice
N/ o~ Yo (CH.CI,/MeOH 96/4) pour donneB sous forme d'une huile (264
mg, 50%).

Rf = 0,45 (CHCI,/MeOH 95/5)
IR (film) 3305, 3033, 1695, 1530, 1328, 1254, 1040, 1025, 713
Chemical Formula: C;7H;gN,O, 696 cmt
MoIIEe)((:&llJT;IMV&\I/S(’jgﬁtSZZE}g%%7 , RMN 'H (CDCl,, 300 MHz)3 8.57 (s large, 1H), 8.53 (dd= 4.7,
1.3 Hz, 1H), 7.6 (d large) = 8.0 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 6H), 5.67
(ddt,J = 17.5, 9.8, 6.7 Hz, 1H), 5.17-5.07 (m, 5H), 48%rge, 1H), 2.56 (m, 2H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 155.7 (C), 148.7 (CH), 148.2 (CH), 136.4 (C), 23(C), 133.0 (CH),
128.8 (2*CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (2*CHR3.6 (CH), 119.4 (Ch), 67.2 (CH), 52.7
(CH), 40.8 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 283.1 (M+1).
HRMS-ESI (m/z): [M+K]" calculé 321.0999; mesuré 321.10M=(3.5 ppm).
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benzyle pent-4-en-2-ylcarbamate 7

X Le composé7 est préparé selon la procédure généBaldécrite

)\/\ précédemment a partir du paraldéhyde (352 pL, 2y6Bol),

/’\J: d’allyltriméthylsilane (1263 pL, 7,94 mmol), de lmicarbamate
o~ o (400 mg, 2,65 mmol) et de BELO (671 pL, 5,30 mmol). Le résidu

est purifié par chromatographie sur gel de silipenfane/BED
90/10) pour donnei? sous forme d’une huile incolore (549 mg,

94%).
Chemical Formula: C;3H;7;NO, Rf = 0,38 (pentane/ED 80/20)
Exact Mass: 219,1259 IR (film) 3325, 2972, 1691, 1529, 1251, 1219, 1056, 696 cm

Mol lar Weight: 219,2796
cecuiar e RMN H (CDCl, 400 MHz)3 7.37-7.32 (m, 5H), 5.78 (dds, =

17.6, 9.8, 7.2 Hz, 1H), 5.11-5.07 (m, 4H), 4.61afge, 1H), 3.82 (m, 1H), 2.23 @,= 6.8 Hz, 2H),
1.17 (d,J = 6.6 Hz, 3H)

RMN *C (CDCl;, 100 MHz)3 155.8 (C), 136.8 (C), 134.3 (CH), 128.6 (2*CH)812(3*CH), 118.1
(CH,), 66.6 (CH), 46.5 (CH), 41.3 (Ch), 20.7 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 220.1 (M+1), 176.1 (M-44).

HRMS-ESI (m/z): [M+NaJ calculé 242.1157; mesuré 242.1163(2.2 ppm).

1-(pyridin-3-yl)but-3-én-1-ol 8

X Le composé8 est préparé selon la procédure généialeécrite
N précédemment a partir de 3-pyridinecarboxaldéhyf® (mg, 1,87
| _ OH mmol), d'allyltriméthylsilane (2 éq.), de benzylrbamate (1 éq.) et de
N BF:.ELO (3 €q.). Le résidu est purifié par chromatograghir gel de
Chemical Formula: CgH,,NO  Silice (CHCI/MeOH 96/4) pour donne8 sous forme d'une huile
Exact Mass: 149,0841 incolore (160 mg, 57%).

Molecular Weight: 149,1897  Rf = 0,36 (CHCI,/MeOH 95/5)

RMN *H (CDCl;, 400 MHz)3 8.55 (m, 1H), 8.49 (d largd,= 4.0 Hz, 1H), 7.73 (d largd,= 8.0 Hz,
1H), 7.28 (dJ = 7.4, 4.5 Hz, 1H), 5.87-5.74 (m, 1H), 5.20-5.&8 2H), 4.79 (dJ = 7.6, 5.4 Hz, 1H),
2.55 (s large, 1H), 2.56-2.50 (m, 2H)
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benzyle 2-propyl-3,4-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate 9

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
/\/(E de 1,3 mg (0,005 éq. ; 0,005 mmol) de Rh(2@ac et 8.0 mg (0,01
N €g.; 0,010 mmol) de biphephos dans 3 mL de THFydnehet

vo dégazé préparée dans un Schlenk, est ajoutée asalogon

d’oléfine 5 (250 mg, 1,011 mmol) et de 6,4 mg de PPTS (0,0R5 é
0,025 mmol) dans le THF pour atteindre une coneéotr de 0,04
M. L’autoclave est purgé trois fois par le mélandgCO (1/1).
Chemical Formula: C;gH,;NO, L’autoclave est placé sous 5 bar dg¢G®O (1/1) puis la réaction est
Exact Mass: 259,1572 réalisée a une température de 65 °C pendant 12esesmus
Molecular Weight: 259,3434 agitation. Apres refroidissement a température antbj le gaz est
libéré avec précautions puis le solvant est évapous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentan®B5/5) pour donne® sous forme d’une huile incolore
(221 mg, 84%)
Rf = 0,77 (pentane/ED 90/10)
IR (film) 2956, 2872, 1694, 1305, 1092, 736, 696'cm
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)3 7.40-7.32 (m, 5H), 6.85 (d largé= 8.1 Hz, 0.4H, rotamére), 6.75 (d
large,J = 8.1 Hz, 0.6H, rotamére), 5.20 (s, 2H), 4.950fh &arge,J = 5.7 Hz, 0.4H, rotamére), 4.84 (t
app large,JJ = 5.7 Hz, 0.6H, rotameére), 4.36 (s large, 0.6kam@re), 4.26 (s large, 0.4H, rotamere),
2.13-2.03 (m, 1H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.88-1.68 @H), 1.58-1.54 (m, 1H), 1.45-1.27 (m, 3H), 0.95
(t, J=7.1 Hz, 2H, rotamere), 0.88 Jt= 7.1 Hz, 1H, rotamére)
RMN *¥C (CDCl,;, 100 MHz)3 153.7/153.1 (C), 136.6/136.5 (C), 128.6 (2*CH)822(CH), 128.1
(2*CH), 124.1/123.7 (CH), 106.4/106.1 (CH), 67.54; 50.6/50.4 (CH), 33.2/32.8 (GH 24.2/24.1
(CH,), 19.3 (CH), 17.7/17.6 (CH), 14.2 (CH)

2-propylpipéridine, ()-coniine

Dans un flacon de Parr sous argon, 123 mg (0,47Iradeccompos®
/\/(j sont solubilisés par 10 mL de méthanol. 20 mg dEORY/C sont
H ajoutés. Le Parr est purgé trois fois par de I'ngéne puis placé sous 5
Chemical Formula: CgHyN bar d’hydrogéne et la solution est qgltfee .a 'Eempmfaamblante
Exact Mass: 127,1361 pendant 24 heures. Le catalyseur est filtré sutecglis le solvant est
Molecular Weight: 127,2273 évaporé avec précaution. La (x)-coniine est isaciées forme d’'une
huile jaune péle (51 mg, 85%).
IR (film) 3270, 2955, 2925, 2855, 1461, 1262, 1120, 743 cm
RMN *H (CDCls;, 400 MHz)3 3.07 (dddd,J) = 11.7, 4.0, 2.2, 1.8 Hz, 1H), 2.62 (ddds 11.7, 11.6,
2.6 Hz, 1H), 2.48-2.43 (m, 1H), 1.80-1.74 (m, 1H%8-1.56 (m, 2H), 1.42-1.28 (m, 7H), 1.11-1.01
(m, 1H), 0.91 (ddJ = 7.0, 7.0 Hz, 3H)
RMN **C (CDCl, 100 MHz) & 56.8 (CH), 47.3 (Ch), 39.7 (CH), 33.0 (CH), 26.7 (CH), 25.0
(CH,), 19.1 (CH), 14.4 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 128.2 (M+1).
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 128.1434; mesuré 128.1436<(2.1 ppm).
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benzyle 2-(pyridin-3-yl)-3,4-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate 10

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argow, solution
| de 1,4 mg (0,01 éq. ; 0,005 mmol) de Rh(&@ac et 8,4 mg (0,02

| P /& €g.; 0,011 mmol) de biphephos dans 3 mL de THFydmehet

N~ o~ o dégazé préparée dans un Schlenk, est ajoutée asalngon
d'oléfine 6 (150 mg, 0,531 mmol) et de 6,7 mg de PPTS (0,05

€g. ; 0,027 mmol) dans le THF pour atteindre unecentration de

0,04 M. L’autoclave est purgé trois fois par le amge H/CO

Chemical Formula: C1gH1gN20, (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar dgG@ (1/1) puis la

Exact Mass: 294,1368 réaction est réalisée & une température de 65 AGape 8 heures

Molecular Weight: 294,3477 o . L R , .
sous agitation. Aprés refroidissement a températumbiante, le

gaz est libéré avec précautions puis le solvanégporé sous pression réduite. Le résidu esti@urif
par chromatographie sur gel de silice gCHMeOH 98/2) pour donnet0 sous forme d’une huile
incolore (126 mg, 81%)
Rf = 0,45 (CHCI,/MeOH 97/3)
IR (film) 2952, 1701, 1652, 1407, 1321, 1231, 1106, 1063 ca¢
RMN *H (CDCls, 400 MHz)5 8.46 (s large, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.33-7.29 (m)5H19 (m, 1H), 7.02
(m, 1H), 5.16-5.01 (m, 3H), 4.77 (m, 1H), 2.08-1(88 3H), 1.72-1.63 (m, 1H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)& 156.8 (C), 148.5 (CH), 147.6 (CH), 136.4 (C), I3(C), 133.5/133.3
(CH), 128.7 (2*CH), 128.3 (CH), 128.2 (2*CH), 12/1.87.7 (CH), 123.4 (CH), 106.8/106.6 (CH),
67.0 (CH), 52.9/52.5 (CH), 27.4/27.2 (GH 17.1/16.9 (ChH)
LRMS-ESI (m/z) 295.1 (M+1).

3-(pipéridin-2-yl)pyridine, (£)-anabasine

Dans un flacon de Parr sous argon, 126 mg (1 @43 mmol) de
composél0 sont solubilisés par 10 mL de méthanol. 20 mg de
H Pd(OH)/C sont ajoutés. Le Parr est purgé trois fois jedthydrogene
puis placé sous 5 bar dhydrogene et la solutioh agtée a
Chemical Formula: CyoHy 4N température ambiante pendant 24 heures. Le catalgse filtré sur
Exact Mass: 162,1157 célite puis le solvant est évaporé avec précautiar{t)-anabasine est
Molecular Weight: 162,2316  isolée sous forme d’une huile jaune péale (57 mép)83
Rf = 0,1 (CHCI,/MeOH 90/10)
IR (film) 3276, 2928, 2851, 1576, 1440, 1422, 1317, 1108 cAt"
RMN 'H (CDCls;, 400 MHz)3 8.56 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 8.46 (dd] = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 7.69 (df,=
7.9, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (dd,= 7.9, 4.8 Hz, 1H), 3.61 (dd,= 10.3, 2.9 Hz, 1H), 3.19-3.15 (m, 1H),
2.80-2.74 (m, 1H), 1.89-1.86 (m, 1H), 1.77-1.73 tid), 1.67-1.63 (m, 1H), 1.52-1.44 (m, 3H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 148.75 (CH), 148.67 (CH), 140.7 (C), 134.2 (CH)35 (CH), 59.9
(CH), 47.7 (CH), 34.9 (CH), 25.8 (CH), 25.3 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 163.1 (M+1).

X
>
N
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benzyle 2-méthyl-3,4-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate 11

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution

/@ de 2,1 mg (0,007 éq.; 0,008 mmol) de Rh(2€gc et 12,6 mg
/’L (0,014 éq. ; 0,016 mmol) de biphephos dans 3 mI'iE anhydre

o~ o et dégazé préparée dans un Schlenk, est ajoutéee aalution

0,057 mmol) pour atteindre une concentration de4 0M.
L’autoclave est purgé trois fois par le mélange/G® (1/1).
Chemical Formula: C;4H;7;NO, L’autoclave est placé sous 5 bar dg¢G®O (1/1) puis la réaction est
Exact Mass: 231,1259 réalisée & une température de 65 °C pendant 12edhesous
Molecular Weight: 231,2903 agitation. Aprés refroidissement a température anibj le gaz est
libéré avec précautions puis le solvant est évapotss pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentang€IE5/5) pour donnetl sous forme d’une huile incolore
(238 mg, 90%)
Rf = 0,72 pentane/ED 90/10
IR (film) 2930, 1697, 1652, 1412, 1389, 1322, 1101, 1074, 685 crit
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)5 7.39-7.31 (m, 5H), 6.84 (d largé= 7.3 Hz, 0.5H, rotamére), 6.75 (d
large,J = 7.3 Hz, 0.5H, rotamere), 5.20 (s, 2H), 4.96afg¢, 0.5H, rotamere), 4.85 (s large, 0.5H,
rotamere), 4.48 (s large, 0.5H, rotamére), 4.4arge, 0.5H, rotamere), 2.16-2.09 (m, 1H), 2.051.9
(m, 1H), 1.83-1.68 (m, 2H), 1.15 (d larges 5.5 Hz, 3H)
RMN *¥C (CDCl;, 100 MHz)d 152.8 (C), 136.6 (C), 128.6 (2*CH), 128.2 (CH),81R (2*CH),
123.9/123.5 (CH), 105.8/105.5 (CH), 67.4 ({;H16.6/46.4 (CH), 26.5 (CH 17.4/17.3 (CH), 16.8
(CHs)
LRMS-ESI (m/z) 232.1 (M+1).

: J d’'oléfine 7 (250 mg, 1,14 mmol) et de 14,3 mg de PPTS (005 €

(25%,6S%)-benzyl 2-allyl-6-méthylpipéridine-1-carboxylate 12

Dans un ballon sous argon dans un bain a -30 °C,n® (1 éq. ;
)\/l/\ 0,68 mmol) de composg&l sont solubilisés par 4 mL de GEl,
N ~ anhydre. 539 uL (5 éq. ; 3,39 mmol) d’allyltrimégilane puis 172
ML (2 éq.; 1,36 mmol) de BELO sont ajoutés. La solution est
agitée pendant 6 h en laissant doucement remontempérature
©) ambiante. Hydrolyse par MaO; saturée (10 mL) puis extrait par
3*20 mL de CHCI,. La phase organique est séchée swSRNa
Chemical Formula: C;,H,3NO, filtrée puis évaporée pour donner une huile. Ledresst purifie par
Exact Mass: 273,1729 chromatographie sur gel de silice (pentan®E25/5) pour donner
Molecular Weight: 273,3700 12 sous forme d’une huile incolore (94 mg, 50%).
Rf = 0,51 (pentane/ED 90/10)
IR (film) 2934, 1686, 1405, 1311, 1269, 1070, 911, 696 cm
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)8 7.37-7.29 (m, 5H), 5.75 (ddi,= 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H),
5.06-4.99 (m, 2H), 4.44-4.36 (m, 1H), 4.27-4.22 ), 2.39-2.29 (m, 2H), 1.73-1.61 (m, 3H), 1.57-
1.45 (m, 3H), 1.22 (d] = 7 Hz, 3H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 155.9 (C), 137.2 (C), 136.3 (CH), 128.5 (2*CH)712(CH), 127.8
(2*CH), 116.9 (CH), 66.9 (CH), 50.4 (CH), 46.1 (CH), 39.5 (GH 30.2 (CH), 26.8 (CH), 20.7
(CHs), 13.9 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 274.1 (M+1).
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(2S*,6R*)-2-méthyl-6-propylpipéridine, (x)-dihydropinidine

Dans un flacon de Parr sous argon, 144 mg (1 €2 mmol) de
composél12 sont solubilisés par 10 mL de méthanol. 30 mg de
H Pd(OH)/C sont ajoutés. Le Parr est purgé trois fois gafd/drogéne

Chemical Formula: CgHyoN puis.placé sous 5 bar d’hydrogene et la solutidna,gis'ée a,te?mpérgture
Exact Mass: 141,1517 ambiante pendant 24 heures. Le catalyseur est §lir célite puis le

Molecular Weight: 141,2539 solvant est évaporé avec précaution. La (x)-dihgithidine est isolée

sous forme d’une huile incolore (37 mg, 50%).

IR (film) 2956, 2926, 2855, 1460, 1367, 1154'cm

RMN *H (CDCls, 400 MHz)3 2.60 (dqd,J = 10.9, 6.3, 2.5 Hz, 1H), 2.50-2.44 (m, 1H), 1(3Targe,

1H), 1.76-1.70 (m, 1H), 1.63-1.53 (m, 2H), 1.366L(ZH), 1.03 (dJ = 6.3 Hz, 3H), 0.90-0.86 (m,

3H)

RMN *3C (CDCl,;, 100 MHz)3 56.9 (CH), 52.6 (CH), 39.8 (G} 34.5 (CH), 32.3 (CH), 25.0 (CH),

23.2 (CH), 19.2 (CH), 14.3 (CH)

benzyl 2-methoxy-6-propylpiperidine-1-carboxylate B

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
/\/O\ de 1,7 mg (0,005 éq.; 0,006 mmol) de Rh(2Gc et 10,1 mg
/'L OMe (0,01 éq.; 0,013 mmol) de biphephésdans 3 mL de méthanol
o~ Yo absolu dégazé préparée dans un Schlenk, est agutée solution
d'oléfine5 (318 mg, 1,29 mmol) dans le méthanol pour atteinare
concentration de 0,04 M. L'autoclave est purgéstruis par le
mélange HCO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar g&CB
Chemical Formula: C;7H,5NO3;  (1/1) puis la réaction est réalisée a une températel 65 °C pendant
Exact Mass: 291,1834 12 heures sous agitation. Aprés refroidissementerapérature
Molecular Weight: 291,3853 . oo . . .
ambiante, le gaz est libéré avec précautions pisolvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est @upfir chromatographie sur gel de silice
(pentane/ED 90/10) pour donnekr3 sous forme d’une huile incolore (300 mg, 80%).
Rf = 0,38 (pentane/ED 80/20)
IR (film) 2954, 2871, 1694, 1411, 1306, 1069, 696" cm
RMN 'H (Acétone B, 400 MHz)3 7.41-7.35 (m, 5H), 5.44-5.40 (m, 1H), 5.18-5.13 §), 4.19 (s,
1H), 3.23 (s, 3H), 2.06 (s large, 2H), 1.88-1.53 §id), 1.40-1.27 (m, 2H), 0.90 (s large, 3H)
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(2S5*,6S%)-benzyl 2-allyl-6-propylpipéridine-1-carboxylate 15

Dans un ballon sous argon, 137 mg (1 €q. ; 0,47 lindeocomposé
13 sont solubilisés par 6 mL de @E, anhydre puis le ballon est

/'L S placé dans un bain a -30 °C. 374 pL (5 €q.; 2,3Boin
o~ o d’allyltriméthylsilane puis 119 pL (2 éq.; 0,94 mmihde BR.Et,O

sont ajoutés. La solution est agitée pendant 4 laissant remonter

doucement a 0 °C. Hydrolyse par 8&; saturée (10 mL) puis

extrait par 3*20 mL de C}€l,. La phase organique est séchée sur

Chemical Formula: C19H27NO,  Na,SQ,, filtrée puis évaporée pour donner une huile. ésidu est
Exact Mass: 301,2042 purifié par chromatographie sur gel de silice (peatESO 90/10)
Molecular Weight: 301,4232 , -

pour donned5 sous forme d’'une huile incolore (83 mg, 58%).
Rf = 0,36 (pentane/ED 85/15)
IR (film) 2934, 2870, 1687, 1408, 1314, 1267, 1075, 910696
RMN *H (CDCl;, 400 MHz)3 7.37-7.29 (m, 5H), 5.75 (ddi,= 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H),
5.06-4.99 (m, 2H), 4.44-4.36 (m, 1H), 4.27-4.22 (), 2.39-2.29 (m, 2H), 1.73-1.61 (m, 3H), 1.57-
1.45 (m, 3H), 1.22 (d] = 7 Hz, 3H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)d 155.9 (C), 137.2 (C), 136.3 (CH), 128.5 (2*CH)712(CH), 127.8
(2*CH), 116.9 (CH), 66.9 (CH), 50.4 (CH), 46.1 (CH), 39.5 (GH 30.2 (CH), 26.8 (CH), 20.7
(CHy), 13.9 (CH)

(2S*,6S%)-benzyl 2-(4-oxobutyl)-6-propylpipéridine-1-carboxylate 16

0 Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
de 0,6 mg (0,01 éq. ; 0,002 mmol) de Rh(&@ac et 3,9 mg (0,02
N H

€g. ; 0,005 mmol) de biphephdsdans 3 mL de THF anhydre et

o/go dégazé préparée dans un Schlenk, est ajoutée solutmn de 75
mg (1 éq. ; 0,25 mmol) d’oléfing5 pour atteindre une concentration
de 0,04 M. L'autoclave est purgé trois fois pamiélange HCO

(1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar dgC@ (1/1) puis la
Chemical Formula: Cy0H9NO3  réaction est réalisée a une température de 60 fiGapé 12 heures
Exact Mass: 331,2147 sous agitation. Aprés refroidissement a températmieiante, le gaz
Molecular Weight: 331,4492 “ o , . . L, .
est libéré avec précautions puis le solvant egp@easous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograshiegel de silice (pentane/EtOAc 85/15) pour donner
16 sous forme d’une huile jaune péle (70 mg, 85%).
Rf = 0,35 (pentane/EtOAc 80/20)
IR (film) 2934, 2869, 1723, 1683, 1411, 1311, 1269, 1076 ca¢
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)3 9.69 (s large, 1H), 7.36-7.30 (m, 5H), 5.12 (s),2H18 (s large, 2H),
2.42 (s large, 2H), 1.65-1.26 (m, 14H), 0.89{, 7.2 Hz, 3H)
RMN *¥C (CDCl;, 100 MHz)d 202.4 (C), 156.2 (C), 137.1 (CH), 128.5 (2*CH)81R(CH), 128.0
(2*CH), 67.1 (CH), 50.7 (CH), 50.3 (CH), 43.7 (GH 37.0 (CH), 34.2 (CH), 27.7 (CH), 27.6
(CH,), 20.7 (CH), 19.8 (CH), 14.4 (CH), 14.1 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 332.2 (M+1), 288.1 (M-44).
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(4S*,9aR*)-4-propyloctahydro-1H-quinolizidine

Dans un flacon de Parr sous argon, 62 mg (1 éd9 thmol) de

composé 16 sont solubilisés par 8 mL de méthanol. 15 mg de

Pd(OH)/C sont ajoutés. Le Parr est purgé trois fois gaftd/drogene

puis placé sous 5 bar d’hydrogene et la solutibagitée a température

Chemical Formula: C12H23N  ambiante pendant 24 heures. Le catalyseur est §lir célite puis le
Exact Mass: 181,1830  gplvant est évaporé avec précaution. La (+)-4-gompghydro-H-

Molecular Weight: 181,3177 quinolizidine est isolée sous forme d’une huileince (30 mg, 88%).

Rf = 0,05 (CHCI,/MeOH 90/10)

IR (film) 2929, 2871, 2784, 1444, 1092tm

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)3 3.34 (d large) = 10.5 Hz, 1H), 1.96 (s large, 2H), 1.79 (s larijd),

1.73-1.65 (m, 6H), 1.54-1.20 (m, 10H), 0.88](t, 7.1 Hz, 3H)

RMN *3C (CDCl,;, 100 MHz)3 64.3 (CH), 63.9 (CH), 51.3 (G} 35.4 (CH), 33.3 (CH), 33.1 (CH),

31.3 (CH), 25.8 (CH), 24.3 (CH), 24.2 (CH), 19.4 (CH), 14.5 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 182.2 (M+1).

(SM-2-((R*)-1-méthylpipéridin-2-yl)-1-phényléthanol, (+)-allo-sédamine

/lc)i/o Le composé est purifié par chromatographie sur dgl silice
(CH.CI,/MeOH saturé en N§95/5) pour donner la (8Ho-sédamine
Ph N sous forme d’un solide blanc.
Me Rf = 0,23 (CHCI,/MeOH saturé en ND5/5)

Chemical Formula: C14Hp;NO IR (film) 3252, 2937, 1451, 1032, 754, 698 tm
Moiiiﬁ;:\”@zfgﬁtlgiggz s RMN *H (CDCl, 400 MH2)3 7.41-7.39 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H),

7.25 (ddt,J = 8.0, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 6.25 (s large, 1H), 5(dd, J =

10.6, 3.5 Hz, 1H), 2.99 (dtd,= 11.7, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.31 (id),12.18 (ddd,) = 14.7,

10.7, 3.6 Hz, 1H), 2.08 (td,= 11.2, 3.6 Hz, 1H), 1.94-1.80 (m, 2H), 1.73-1(B¥ 4H), 1.32 (m, 1H)

RMN 3C (CDCl,;, 100 MHz)d 145.6 (C), 128.3 (2*CH), 127.0 (2*CH), 125.7 (CH),.9 (CH), 62.7

(CH), 57.0 (CH), 43.8 (CH), 39.6 (CH), 29.3 (CH), 25.4 (CH), 24.4 (CH)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 220.1696; mesuré 220.1625<0.2 ppm).
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2-((R*)-6-((S*)-2-hydroxy-2-phényléthyl)-1-méthylpipéridin-2-yl) -1-phényléthanone, (x)allo-
Lobéline

OH 0 Le composé est purifié par chromatographie sur dgl silice
(CH,CI,/MeOH 95/5) pour donner la (gHo-Lobéline sous forme
Ph N Ph d’'une huile jaune pale.
Me Rf = 0,48 (CHCI,/MeOH 90/10)
Chemical Formula: C»H,7NO, IR (film) 3300, 2928, 1681, 1447, 752, 690°tm
Exact Mass: 337,2042 RMN 'H (CDCl, 400 MHz) 3 cistrans 2/1 (aprés 24 h

Molecular Weight: 337,4553 P . .
d’équilibration)cis: 7.98 (m, 2H), 7.62-7.57 (m, 1H), 7.51-7.46 (m,

2H), 7.37-7.27 (m, 2H), 7.30 (d,= 4.3 Hz, 2H), 7.22 (m, 1H), 5.12 (ddi= 8.3, 3.9 Hz, 1H), 3.47
(dd,J = 16.8, 4.9 Hz, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.01 (dds 16.5, 7.2 Hz, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.46 (s, 3H),
2.00-1.29 (m, 8Hjrans: 7.98 (m, 2H), 7.62-7.57 (m, 1H), 7.51-7.46 (m)2H37-7.27 (m, 2H), 7.30
(d,J = 4.3 Hz, 2H), 7.22 (m, 1H), 5.04 (d#i= 6.3, 4.3 Hz, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.37 (dds 16.0, 4.7
Hz, 1H), 3.07 (ddJ = 15.8, 8.5 Hz, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.49 (s, 3HP®1.29 (m, 8H)

RMN 3C (CDCl,;, 100 MHz)d cis 198.3 (C), 145.2 (C), 136.9 (C), 133.4 (CH), 12@%CH), 127.0
(2*CH), 126.0 (2*CH), 71.6 (CH), 62.1 (CH), 60.4H{; 44.1 (CH), 39.7 (CH), 36.4 (CH), 23.7
(CH,), 19.8 (CH). trans 198.4 (C), 145.4 (C), 136.9 (C), 133.4 (CH), 12@8CH), 128.3 (2*CH),
126.9 (2*CH), 125.5 (2*CH), 71.8 (CH), 55.3 (CH}.B (CH), 40.1 (Ck), 36.2 (CH), 29.5 (CH),
26.9 (CH)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 338.2115; mesuré 338.2122<0.2 ppm).

(1R)-2-méthoxy-1-phényléthanamine 17

NH, A une suspension d’hydrure de sodium a 60% ddmsld’ minérale
O (1,224 g; 30,62 mmol; 2,1 éq.) dans 10 mL de Ta#fRydre est
ajouté goutte a goutte une solution Bg(-)-2-amino-2-phényléthanol

(2,00 g ; 14,58 mmol ; 1 éq.) dans 20 mL de THRetuspension est

Chemical Formula: CoH13NO  ggitée pendant 2 heures a température ambiante.nf,9(1,05 éq.
Exact Mass: 151,097 15,31 mmol) de iodométhane sont ajoutés et laisolst agitée une

Molecular Weight: 151,2056 . , . . L.

heure a température ambiante puis portée a refuxlgnt 3 heures.
Aprés refroidissement, la solution est diluée pae solution aqueuse saturée en NaCl (20 mL) puis
extraite par 3*20 mL d’EtOAc. La phase organiquesgéshée sur N8Q,, filtrée puis évaporée sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chragpaphie sur gel de silice (GEl,/MeOH 95/5) pour
donnerl? sous forme d’une huile incolore (1894 mg, 86%).
Rf = 0,50 (CHCI,/MeOH 95/5)
IR (film) 2885, 1452, 1111, 699 ¢m
RMN 'H (CDCls;, 200 MHz)3 7.33-7.18 (m, 5H), 4.12 (dd,= 8.8, 3.8 Hz, 1H), 3.44 (dd,= 9.2, 3.8
Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.29 (dd= 9.3, 8.8 Hz, 1H), 1.71 (s large, 2H)
RMN *C (CDCls;, 50 MHz)d 142.5 (C), 128.4 (2*CH), 127.4 (CH), 126.8 (2*CHY.0 (CH), 58.9
(CHg), 55.4 (CH)
[a]*% -47.4 €0.67, CHC)
LRMS-ESI m/z152 (M+1), 135 (M-16).
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N-[(1R)-2-méthoxy-1-phényléthyl]but-3-énamide 18

I\ Dans un ballon sous argon, 1880 mg (1 éq. ; 12,4%lnde
composél?7 sont introduits puis 30 mL de GEl, anhydre sont
o NH o ajoutés et le ballon est placé dans un bain deglig657 mL (1 éq. ;
~ 12,43 mmol) d'acide but-3-enoique puis 2,565 gl ; 12,43
Ejk/ mmol) de DCC et 1,680 g (1 éqg. ; 12,43 mmol) de H@Bnt

Chemical Formula: CuaHa-NO ajoutés. La solution est agitée a température arteipendant 48
- 137117 2 . . . .
Exact Mass: 219.1259 heures. La suspension est filtrée puis 10 mL detisal saturée en

Molecular Weight: 219,2796  NaHCGQ; sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite garrt. de
CH.CI, puis la phase organique est séchée suS®afiltrée puis évaporée pour donner une huile
jaune. Le résidu est purifié par chromatographiegslide silice (pentane/EtOAc 70/30 a 60/40) pour
donnerl8 sous forme d'un solide blanc (2290 mg, 84%).
Rf = 0,30 (pentane/EtOAc 50/50)
Pf =39-40 °C.
IR (film) 3297, 2871, 1640, 1537 €m
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)$ 7.35-7.25 (m, 5H), 6.36 (d largé= 7.7 Hz, 1H), 5.97 (m, 1H), 5.28
(m, 1H), 5.22 (m, 1H), 5.17 (di,= 7.8, 4.7 Hz, 1H), 3.65 (d,= 4.7 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.06 (dt,
=7.0, 1.3 Hz, 2H)
RMN **C (CDCl;, 75 MHz) & 170.1 (C), 139.9 (C), 131.4 (CH), 128.6 (2*CH)73® (CH), 126.8
(2*CH), 119.8 (CH), 75.0 (CH), 59.2 (CH), 52.6 (CH), 41.7 (CH
[a]*% -30.1 € 1.0, CHCY)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 220.1332; mesuré 220.1332<0.2 ppm).

Procédure générale C pour I'hydroformylation

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argore solution de dicarbonylacétylacétonato
rhodium (1 %mol) et de biphephos (2 %mol) dans 3dalsolvant anhydre et dégazé, préparée dans
un Schlenk sous argon, est ajoutée a une solutméfide (1 éq.) et d’acide si nécessaire, pour
atteindre une concentration finale de 0,04 M. Loaldve est purgé trois fois par/BO (1/1).
L’autoclave est placé sous 5 bar dg¢GO (1/1) puis chauffé sous agitation a la tempieatiésirée
pendant 12 heures. Aprés refroidissement a temyératnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédigteesidu est purifié par chromatographie sur gel d
silice.

4-formyl- N-[(R)-2-méthoxy-1-phényléthyl]butanamide 19
(mélange de régioisoméres, pics de diagnostic seult

(I) Le composél9 est préparé en suivant la procédure génétale
précédente a partir ds3 (50 mg, 0.023 mmol) dans le THF.
I\) RMN *H (CDCl;, 300 MHz)3 9.78 (t,J = 1.3 Hz, 1H), 3.66 (d] =
O~ NH 4.9 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.56-2.51 (m, 2H), 2829 (m, 2H),

O/VO\ 1.99 (t,J = 7.1 Hz, 2H).

Chemical Formula: C14H;gNO3
Exact Mass: 249,1365
Molecular Weight: 249,3056
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3-formyl- N-[(R)-2-méthoxy-1-phényléthyl]butanamide 20
(mélange de diastéréoisomeres, pics de diagn@astieraent)

H._O

O” NH

E:,/@o\

Chemical Formula: C14H1gNO3
Exact Mass: 249,1365
Molecular Weight: 249,3056

Le composé20 est préparé en suivant la procédure génétale
précédente a partir d&8 (50 mg, 0.023 mmol) dans le THF.

RMN *H (CDCl;, 300 MHz)3 9.74 (d,J = 0.9 Hz, 0.5H), 9.71 (d}

= 0.9 Hz, 0.5H), 1.21 (dJ = 7.4 Hz, 1.5H), 1.17 (d] = 7.4 Hz,
1.5H).

N-[(1R)-2-méthoxy-1-phényléthyllbutanamide 21

L

@) NH

@,VD\

Chemical Formula: C;3H1gNO,
Exact Mass: 221,1416
Molecular Weight: 221,2955

= 7.5 Hz, 3H)

Le composé2l est préparé en suivant la procédure génétale
précédente a partir d&@8 (50 mg, 0.023 mmol) dans le THF.
Conditions de purification : pentane/EtOAc 50/5@ tomposél
est obtenu sous forme d’une huile jaune.

Rf = 0,45 (pentane/EtOAc 30/70)

IR (film) 3292, 2961, 2928, 2873, 1640, 1540'cm

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz)3 7.34-7.26 (m, 5H), 6.19 (d,= 6.6
Hz, 1H), 5.19 (dtJ = 7.9, 4.8 Hz, 1H), 3.66 (d,= 4.8 Hz, 2H), 3.36
(s, 3H), 2.22 (t) = 7.5 Hz, 2H), 1.69 (se¥,= 7.5 Hz, 2H), 0.95 (¥

RMN *¥C (CDCl;, 75 MHz) 5 172.6 (C), 140.1 (C), 128.6 (2*CH), 127.5 (CH)B81® (2*CH), 75.1
(CH,), 59.2 (CH), 52.4 (CH), 38.8 (Ch), 19.3 (CH), 13.9 (CH)

[a]*% -61.7 € 0.67, CHC)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 222.1489; mesuré 222.1485+1.5 ppm).
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(2E)-N-[(1R)-2-méthoxy-1-phényléthyllbut-2-énamide 22

Le composé22 est préparé en suivant la procédure génétale
précédente a partir d&@8 (50 mg, 0.023 mmol) dans le THF.
Conditions de purification : pentane/EtOAc 50/5@ tomposé?2

o est obtenu sous forme d’un solide blanc.
~ Rf = 0,33 (pentane/EtOAc 40/60)
Pf = 86-87 °C

Chemical Formula: CgHy,No, 'R (film) 3275, 2882, 1669, 1633, 1556 tm
Exact Mass: 219,1259 RMN *H (CDCls, 300 MHz)d 7.25-7.15 (m, 5H), 6.78 (dd,= 15.1,

Molecular Weight: 219,2796 6.9 Hz, 1H), 6.18 (br d] = 7.6 Hz, 1H), 5.79 (dq] = 15.1, 1.6 Hz,
1H), 5.16 (dtJ = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 3.6 (m, 2H), 3.27 (s, 3H),7.(@d,J = 6.9, 1.5 Hz, 3H)
RMN *C (CDCl;, 75 MHz) 165.5 (C), 140.4 (CH), 140.0 (C), 128.6 (2*CH),72 (CH), 126.9
(2*CH), 125.0 (CH), 75.0 (CH), 59.1 (CH), 52.5 (CH), 17.8 (CH)
[a]*% -74.3 € 1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 220.1332; mesuré 220.1328«(1.7 ppm).

1-[(1R)-2-méthoxy-1-phényléthyl]-3,4-dihydropyridin-2(1H)-one 23

Q Le composé23 est préparé en suivant la procédure génétale
0P N précédente a partir d&@8 (50 mg, 0.023 mmol) dans le THF.
o Conditions de purification : pentane/EtOAc 60/4@ tomposé&3
[jk/ ~ est obtenu sous forme d’une huile jaune pale.
Rf = 0,57 (pent ane/EtOAc 30/70)

Chemical Formula: C14H;7,NO, IR (film) 2894, 1662 cm
Exact Mass: 231,1259 RMN *H (CDCls;, 200 MHz)4 7.37-7.29 (m, 5H), 6.07 (di,= 8.0,

Molecular Weight: 231,2903 1.5 Hz, 1H), 6.05 (&) = 6.7 Hz, 1H), 5.15 (d{] = 8.0, 4.2 Hz, 1H),
3.89 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 2.63 (m, 2H), 2.33 gH)
RMN *3C (CDCls;, 75 MHz)d 169.7 (C), 137.7 (C), 128.7 (2*CH), 127.7 (CH)7¥®(2*CH), 126.6
(CH), 106.3 (CH), 72.1 (Ch), 59.0 (CH), 53.6 (CH), 31.7 (Ch), 20.0 (CH)
[a]*% -89.0 € 1.0, CHCY)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.1335«1.1 ppm).
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1-[(1R)-2-méthoxy-1-phényléthyl]-4-méthyl-1,5-dihydro-H-pyrrol-2-one 24

Le composé24 est préparé en suivant la procédure génétale
/A/:f précédente & partir d&8 (50 mg, 0.023 mmol) dans le THF.
O™ N Conditions de purification : pentane/EtOAc 50/500A.00. Le

: | O composé&4 est obtenu sous forme d’une huile jaune péle.
Rf = 0,18 (pentane/EtOAc 30/70)
IR (film) 2922, 1672 cih

Chemical Formula: C;4H,;;NO; RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 8 7.28-7.18 (m, 5H), 5.78 (m, 1H),

Exact Mass: 231,1259 5.44 (ddJ = 6.9, 5.6 Hz, 1H), 3.89 (d,= 19.5 Hz, 1H), 3.88 (dd,

Molecular Weight: 231,2903
=10.2, 2.8 Hz, 1H), 3.75 (dd,= 10.2, 5.4 Hz, 1H), 3.57 (d,= 19.5

Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 1.93 (d,= 1 Hz, 3H)
RMN C (CDCl;, 75 MHz) 8 172.3 (C), 155.8 (C), 138.1 (C), 128.7 (2*CH), I2TCH), 127.6
(2*CH), 122.6 (CH), 72.5 (Ch), 58.9 (CH), 53.2 (CH), 53.0 (CH), 15.4 (CH
[a]*% -60.5 € 1.0, CHCY)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.13372.2 ppm)

N-[(1R)-2-hydroxy-1-phényléthylbut-3-énamide 25

X Dans un ballon sous argon, 1000 mg (1 éq. ; 7,29linde R)-(-)-
2-amino-2-phenylethanol sont introduits puis 30 mé& CHCI,
(0] NH . P . .
anhydre sont ajoutés et le ballon est placé danisaim de glace.
OH 0,62 mL (1 éq. ; 7,29 mmol) d'acide but-3-énoiguis 1,504 g (1
€g. ; 7,29 mmol) de DCC et 0,985 g (1 éq. ; 7,2%ihme HOBt

. _ sont ajoutés. La solution est agitée a températnngiante pendant
Chemical Formula: C;5,H,5NO, i o ) B
Exact Mass: 2051103 24 heures. La suspension est filtrée. 10 mL detisolisaturée en
Molecular Weight: 205,2530  NaHCGQ; sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite garrt. de
CH,CI, puis la phase organique est séchée suS®alfiltrée puis
évaporée sous pression réduite. Le résidu estigpupdr chromatographie sur gel de silice
(CH.Cl,/MeOH 97/3) pour donn&5 sous forme d’'un solide blanc (1,137 g, 76%).
Rf = 0,36 (CHCI,/MeOH 95/5)
Pf=105-106 °C.
IR (film) 3307, 1644, 1632, 1493, 1454tm
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 7.45-7.26 (m, 5H), 6.39 (d larggé= 7.2 Hz, 1H), 6.10-5.89 (m, 1H),
5.32-5.23 (m, 2H), 5.09 (dg, = 7.2, 4.7 Hz, 1H), 3.90 (d,= 4.7 Hz, 2H), 3.1 (dt) = 7.2, 1.1 Hz,
2H), 2.52 (s large, 1H)
RMN *C (CDCl;, 75 MHz) & 171.4 (C), 139.1 (C), 131.2 (CH), 129.0 (2*CH)71® (CH), 126.7
(2*CH), 120.0 (CH), 66.3 (CH), 55.9 (CH), 41.5 (CH
[a]*% -42.1 € 1.0, CHCY)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 206.1176; mesuré 206.11A5<0.2 ppm)
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N-[(2R)-1-hydroxy-3-phénylpropan-2-yl]but-3-énamide 26

AN Dans un ballon sous argon, 800 mg (1 €q. ; 5,29 Iinde R)-2-
amino-3-phenyl-1-propanol sont solubilisés par 20 de CHCI,
0" NH anhydre puis le ballon est placé dans un bain deegl0,45 mL (1
OH €qg. ; 5,29 mmol) d'acide but-3-énoique puis 1092(inéq. ; 5,29

mmol) de DCC et 715 mg (1 éq. ; 5,29 mmol) de H&®Bit ajoutés.
La solution est agitée a température ambiante per&faheures. La
suspension est filtrée. 10 mL de solution saturedNaHCQ sont
Chemical Formula: C13H;7NO, @joutés puis la phase aqueuse est extraite par 12t2de CHCI,.
Exact Mass: 219,1259 La phase organique est séchée sySRg filtrée puis évaporée sous
Molecular Weight: 219,2796  pression réduite. Le résidu est purifié par chromgaphie sur gel de
silice (CHCI,/MeOH 98/2) pour donn&6 sous forme d’un solide blanc (798 mg, 69%).
Rf = 0,37 (CHCI,/MeOH 98/2)
Pf=69-70 °C
IR (film) 3286, 1645, 1549, 1450, 1428tm
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 7.37-7.21 (m, 5H), 6.02 (d largé= 7.4 Hz, 1H), 5.96-5.75 (m, 1H),
5.24-5.12 (m, 2H), 4.26-4.10 (m, 1H), 3.70 (d&; 11.0, 3.7 Hz, 1H), 3.60 (dd~= 11.0, 5.1 Hz, 1H),
3.24 (s large, 1H), 2.98 (d largks= 7.1 Hz, 2H), 2.90 (dd,= 7.3, 3.1 Hz, 2H)
RMN *C (CDCl;, 50 MHz) & 171.4 (C), 137.6 (C), 131.1 (CH), 129.4 (2*CH)81I2(CH), 126.8
(2*CH), 120.1 (CH), 64.1 (CH), 53.1 (CH), 41.7 (C}H}, 37.0 (CH)
[a]* +33.8 € 1.0, CHCY)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 220.1332; mesuré 220.1328<2.0 ppm)

N-[(2S)-1-hydroxy-3-méthylbutan-2-yl]but-3-énamide 27

X Dans un ballon sous argon, 300 mg (1 éq. ; 2,91 Im&p(+)-2-
amino-3-méthyl-1-butanol sont solubilisés par 10 mé& CHCI,

anhydre puis le ballon est placé dans un bainaleegb,25 mL (1 éq.
w\“‘ OoH ; 2,91 mmol) d'acide but-3-enoique puis 600 mgql; &,91 mmol)
de DCC et 393 mg (1 éq. ; 2,91 mmol) de HOBt sgotités. La
Chemical Formula: CgH17/NO;,  solution est agitée a température ambiante per@rteures. La
Moiiiﬁ;yv?/z?éﬁzll’;f‘r’%% suspension est filtrée. 10 mL de solution satumééNaHCQ sont
T ajoutés. La phase aqueuse est extraite par 2*28anCHCI, puis la
phase organique est séchée susSi filtrée puis évaporée sous pression réduite. dstdu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (EtceOH 100/0 a 95/5) pour donn2f sous forme
d’une huile jaune (318 mg, 64%).
Rf = 0,49 (EtOAc/MeOH 95/5)
IR (film) 3292, 2960, 1632, 1545 &m
RMN *H (CDCls, 300 MHz)d 6.02-5.85 (m, 2H), 5.24-5.18 (m, 2H), 3.72-3.58 4ir), 3.02 (d large,
J=7.0 Hz, 2H), 1.92-1.81 (m, 1H), 0.93 (d= 6.8 Hz, 3H), 0.89 (d] = 6.8 Hz, 3H)
RMN *3C (CDCl,, 75 MHz)3 171.8 (C), 131.4 (CH), 120.0 (GH63.7 (CH), 57.2 (CH), 41.8 (CB),
29.1 (CH), 19.6 (Ch), 18.8 (CH)
[a]*% -50.0 € 1.0, CHC})
LRMS-ESI (m/z): 194 (M + Na)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 172.1332; mesuré 172.1328<2.4 ppm).

O NH
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N-[(1R,2S)-2-hydroxy-1-méthyl-2-phényléthyl]but-3-énamide 28

X Dans un ballon sous argon, 500 mg (1 éq. ; 2,66 linme
chlorhydrate de D-(+)-noréphédrine sont solubilipés 10 mL de

CH.CIl, anhydre puis le ballon est placé dans un baiglate. 0,44

mL (1 éq. ; 2,66 mmol) de diisopropyléthylamine tsgjoutés puis la

solution est agitée 5 minutes. 0,23 mL (1 ég. 6&mmol) d'acide

but-3-énoique puis 550 mg (1 éq. ; 2, 66 mmol) @&Cket 360 mg

(1 éq. ; 2, 66 mmol) de HOBt sont ajoutés. La $otuest agitée a

Chemical Formula: C13H17NO, température ambiante pendant 24 heures. La suspeest filtrée
Exact Mass: 219,1259 puis 10 mL de solution saturée en NaHG®Ont ajoutés. La phase

Molecular Weight: 219,2796 . . .
aqueuse est extraite par 2*20 mL de,CH puis la phase organique

est séchée sur BBO, filtrée puis évaporée sous pression réduite. ésidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice ({LH/MeOH 98/2) pour donn&28 sous forme d’un solide blanc

(497 mg, 85%).

Rf = 0,51 (CHCI,/MeOH 95/5)

Pf=78-79 °C

IR (film) 3304, 2921, 2850, 1646, 1540tm

RMN *H (CDCls, 300 MHz)3 7.34-7.27 (m, 5H), 5.89 (ddl,= 17.2, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.88 (s large,

1H), 5.23-5.16 (m, 2H), 4.83 (d,= 3.0 Hz, 1H), 4.29 (dqdl = 8.2, 6.9, 2.9 Hz, 1H), 3.77 (s large,

1H), 2.99 (dtJ = 7.1, 1.2 Hz, 2H), 0.99 (d,= 6.9 Hz, 3H)

RMN *°C (CDCl;, 75 MHz) & 171,4 (C), 140.8 (C), 131.2 (CH), 128.3 (2*CH)71 (CH), 126.4

(2*CH), 120.0 (CH), 76.5 (CH), 51.1 (CH), 41.6 (GH 14.6 (CH)

[a]* +88.4 € 1.0, CHCY)

HRMS-ESI (m/z): [M+Li]" calculé 226.1414; mesuré 226.14A5<0.6 ppm).

O NH
OH

(3R,8a9)-3-phényltétrahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridin-5(3H)-one 29a

Le composé29a est préparé en suivant la procédure génétale
Q,, précédente a partir d85 (150 mg, 0.73 mmol) dans le THF.
" N "o Conditions de purification: EtOAc/MeOH 100/0 a 38/Le
composé&9a est obtenu sous forme d’un solide jaune pale (@gb
85%).

Rf = 0,50 (EtOAc/MeOH 98/2)

Chemical Formula: Cy3H1sNO,  Pf = 87-88 °C {lit. %% 88-90 °C}
Moi)éi?;yve\llsjgﬁ&z:%%% 4, IR (flm) 2930, 2871, 1650, 1443, 1307, 996, 698'cm
e RMN *H (CDCls;, 400 MHZ)d 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 3

H), 5.27 (tJ = 7.8 Hz, 1H), 5.02 (ddl = 9.0, 4.6 Hz, 1H), 4.48 (dd,= 8.9, 8.0 Hz, 1H), 3.76 (dd,=
9.0, 7.8 Hz, 1H), 2.52 (ddi,= 18.0, 5.7, 1.7 Hz, 1H), 2.39-2.29 (m, 1H), 2(8dd,J = 18.0, 11.4, 6.4
Hz, 1H), 2.0-1.93 (m, 1H), 1.77 (tdddl= 13.8, 11.4, 5.9, 2.8 Hz, 1H), 1.54 (dddd; 13.6, 12.7, 9.1,
3.3 Hz, 1H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz)3 168.9 (C), 139.6 (C), 128.8 (2*CH), 127.5 (CH)61R (2*CH), 88.7
(CH), 72.4 (CH), 58.1 (CH), 31.3 (C}), 28.4 (CH), 17.1 (CH)
[a]® -87.5 € 0.6, CHCL,) {lit.: *! [a]?%, -88.0 € 0.6, CHCl,)}
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 218.1176; mesuré 218.1189+3.0 ppm).

198 Amat, M.; Bosch, J.; Hidalgo, J.; Canto, M.; Péidz, Llor, N.; Molins, E.; Miravitlles, C.; Orozco, MLuque, J
J. Org. Chem200Q 65, 3074-3084.
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(3R,8aR)-3-phényltétrahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridin-5(3)-one 29b

compos&9b est obtenu sous forme d’un solide cireux (13 rég).8
o) Rf = 0,35 (EtOAc/MeOH 98/2)
IR (film) 2956, 2872, 1651, 1467 &m
RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) & 7.32-7.30 (m, 4H), 7.26-7.23 (m,
1H), 4.92 (ddJ = 6.7, 0.9 Hz, 1H), 4.86 (dd,= 9.4, 3.4 Hz, 1H),
Chemical Formula: CygH;sNO, 4.16 (dd,J = 9.0, 6.8 Hz, 1H), 4.03 (dd,= 9.0, 1.2 Hz, 1H), 2.42-
Exact Mass: 217,1103 2.36 (M, 2H), 2.33-2.24 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 11826 (m, 2H)
Molecular Weight: 217,2637  pyN 33 (CDCl,, 50 MHz) & 167.5 (C), 141.6 (C), 128.7 (2*CH),
127.6 (CH), 126.5 (2*CH), 89.0 (CH), 73.9 (9H58.9 (CH), 31.2 (Cb}, 28.4 (CH),17.9 (Ch)
[a]?% -52.2 € 0.6, CHCL,) {lit.: **' [a]?%, -51.0 € 2.2, CHCl,)}
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 218.1176; mesuré 218.11&0<2.5 ppm).

Q Conditions de purification : EtOAc/MeOH 100/0 a 28/Le
0~ N

(3R,8a9)-3-benzylhéxahydro-%1-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 30a

Le composé30a est préparé en suivant la procédure génétale
Ij,, précédente a partir d26 (200 mg, 0.91 mmol) dans le THF.
0" N "o Conditions de purification : EtOAc/MeOH 98/2. Lenaposé30a est
Q\)\/ obtenu sous forme d’un solide blanc (172 mg, 82%).

Rf = 0,46 (EtOAc/MeOH 95/5)

Chemical Formula: C14H17;NO,  pf = 65-66 °C
Moiﬁﬁ;yv?/sjgﬁflzslfi%os IR (film) 1637, 1450, 1412, 999, 702 &m

RMN *H (CDCl;, 400 MHz)d 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3
H), 4.54-4.47 (m, 2H), 4.03 (dd,= 9.0, 7.6 Hz, 1H), 3.62 (dd,= 9.0, 7.6 Hz, 1H), 3.28 (dd,=
13.4, 3.7 Hz, 1H), 2.80 (dd,= 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.50 (ddt,= 18.1, 6.0, 1.8 Hz, 1H), 2.31 (ddb;
18.1, 11.8, 6.7 Hz, 1H), 2.25-2.19 (m, 1H), 1.9871(m, 1H), 1.64 (tddd] = 13.8, 11.6, 6.0, 2.8 Hz,
1H), 1.40 (dddd) = 13.8, 12.6, 9.2, 3.3 Hz, 1H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz) 3 168.7 (C), 136.9 (C), 129.6 (2*CH), 128.6 (CH)612 (2*CH), 87.3
(CH), 69.3 (CH), 55.1 (CH), 37.8 (Ch), 31.4 (CH), 28.2 (CH), 17.2 (CH)
[a]*% -30.7 € 1.0, CHC})
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.1330<0.8 ppm).

19 Royer, J.; Husson, H.-Pleterocycles 993 36, 1493-1496.
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(3R,8aR)-3-benzylhéxahydro-31-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 30b

a0

Chemical Formula: C14H;7NO»
Exact Mass: 231,1259
Molecular Weight: 231,2903

2.42-2.37 (m, 2H), 2.22 (dd,=

(m, 1H)

Conditions de purification : EtOAc/MeOH 96/4. Lengposé30b est
obtenu sous forme d’un solide cireux (13 mg, 8%).

Rf = 0,28 (EtOAc/MeOH 95/5)

IR (film) 2943, 1595, 1474, 1455, 986, 703'tm

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.21 (m,
3H), 4.66 (ddJ = 10.0, 3.2 Hz, 1H), 4.22 (ddd= 9.4, 6.2, 3.0 Hz,
1H), 4.01 (ddJ = 9.4, 0.9 Hz, 1H), 3.72 (ddd,= 9.4, 6.3, 1.2 Hz,
1H), 3.56 (ddJ = 13.2, 3.0 Hz, 1H), 2.61 (dd~= 13.3, 9.8 Hz, 1H),
12.1, 3.7 Hz, 1H), 2.00-1.94 (m, 1H), 1.72-1.66 (H), 1.44-1.39

RMN *C (CDCl,, 100 MHz)3 168.2 (C), 138.2 (C), 129.7 (2*CH), 128.6 (CH)61R(2*CH), 89.1
(CH), 69.4 (CH), 56.8 (CH), 37.1 (CB), 31.2 (CH), 28.4 (CH), 17.6 (CH)

[a]*% - 5.0 € 1.0, CHC})

LRMS-ESI (m/z) 232.1 (M+1).

(3S,8aR)-3-isopropylhéxahydro-3H-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 31a

AN

‘\\/O

Chemical Formula: C;gH;7/NO,

Exact Mass: 183,1259
Molecular Weight: 183,2475

Le composé3la est préparé en suivant la procédure génétale
précédente a partir d27 (100 mg, 0.58 mmol) dans le THF.
Conditions de purification : EtOAc/MeOH 97/3. Lengposé3laest
obtenu sous forme d’une huile jaune (76 mg, 71%).

Rf = 0,48 (EtOAc/MeOH 95/5)

IR (film) 2957, 2873, 1648, 1464 €m

RMN *H (CDCl;, 300 MHz)5 4.73 (dd,J = 8.6, 4.7 Hz, 1H), 4.19
(dt large,d = 7.3, 6.9 Hz, 1H), 4.03 (dd,= 8.3, 8.0 Hz, 1H), 3.66

(dd,J = 8.6, 6.9 Hz, 1H), 2.49 (ddt largk= 17.9, 5.8, 1.9 Hz, 1H2.34-2.10 (m, 3H), 1.95-1.85 (m,
1H), 1.75-1.60 (m, 1H), 1.49-1.37 (m, 1H), 0.92J¢, 6.5 Hz, 3H), 0.89 (d] = 6.5 Hz, 3H)

RMN *¥C (CDCl;, 50 MHz) & 169.3 (C), 87.7 (CH), 66.6 (GH 59.2 (CH), 31.7 (CH), 30.1 (CH),
28.5 (CH), 19.1 (CH), 17.0 (2*CH)

[a]?% +3.2 € 1.0, CHCH) {lit. "*? [a]*%, +13 € 1.1, EtOH)}

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 184.1332; mesuré 184.1328<(2.4 ppm).

19 Micouin, L.; Quirion, J.-C.; Husson, H.-Bynth Commuri996 26, 1605-1611
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(3S,8a9)-3-isopropylhéxahydro-8H-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 31b

Conditions de purification : EtOAc/MeOH 96/4. Lengposé31b est
J/fj.l obtenu sous forme d’un solide cireux (9 mg, 8%).
o NLJ’O Rf = 0,27 (EtOAC/MeOH 95/5)
S IR (film) 2961, 2873, 1660, 1467, 1349, 1173'cm
\\ RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)3 4.63 (dd,J = 9.8, 3.3 Hz, 1H), 4.03

Chemical Formula: ClOH17N02 (dd,J = 9.3, 1.7 HZ, 1H), 3.93 (ddd,= 6.9, 3.0, 1.7 HZ, 1H), 3.72
Exact Mass: 183,1259 (dd, J = 9.4, 7.2 Hz, 1H), 2.81-2.74 (m, 1H), 2.36-2.38, QH),

Molecular Weight: 183,2475 5 355 18 (m, 1H), 1.97-1.91 (m, 1H), 1.71-1.65 (rH), 1.60-1.50

(m, 1H), 0.88 (dJ = 7.1 Hz, 3H), 0.74 (d] = 7.1 Hz, 3H)

RMN 3C (CDCl;, 100 MHz)3 168.2 (C), 88.7 (CH), 65.9 (GH 60.2 (CH), 31.2 (CH), 27.8 (CH),

25.8 (CH), 19.7 (CH), 17.8 (CH), 15.5 (2*CH)

[a]* - 5.3 € 1.0, CHCH)

LRMS-ESI (m/z) 184.1 (M+1).

(2S,3R,8aS)-3-méthyl-2-phénylhexahydro-3#1-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 32a

Le composé32a est préparé en suivant la procédure génétale
) précédente a partir d88 (150 mg, 0.68 mmol) dans le THF.
oo N o Conditions de purification: EtOAc/MeOH 100/0 a 38/Le

composé32a est obtenu sous forme d'une huile jaune (123 mg,
78%).
Rf = 0,36 (EtOAc/MeOH 98/2)
Chemical Formula: C14H17NO> IR (fl|m) 2958, 1628, 1448, 1329 dTT'I
Exact Mass: 231,1259 RMN *H (CDCl;, 300 MHz)d 7.38-7.26 (m, 5H), 5.28 (dd,= 9.3,
Molecular Weight: 231,2903 4 5 Hz 1H), 5.14 (dJ = 6.1 Hz, 1H), 4.87 (dg) = 6.6, 6.6 Hz, 1H),
2.53-2.44 (m, 1H), 2.41-2.29 (m, 2H), 1.99-1.90 (), 1.78-1.63 (m, 1H), 1.61-1.48 (m, 1H), 0.81
(d,J=6.6 Hz, 3H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz) 5 167.6 (C), 137.4 (C), 128.4 (2*CH), 127.8 (CH)61R (2*CH), 86.0
(CH), 80.0 (CH), 53.4 (CH), 30.9 (G}129.3 (CH), 16.7 (CH), 14.1 (CH)
[a]*’5 +77.3 € 1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.1330<(1.0 ppm).
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(2S,3R,8aR)-3-méthyl-2-phénylhéxahydro-%1-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 32b

Conditions de purification : EtOAc/MeOH 98/2. Lengposé32b est
obtenu sous forme d’une huile incolore (20 mg, 13%)
oo N o Rf = 0,23 (EtOAC/MeOH 98/2)

IR (film) 2953, 1635, 1442, 1399, 1328tm
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 7.39-7.30 (m, 5H), 5.11 (d,= 6.2
Hz, 1H), 4.93 (ddJ = 9.4, 3.2 Hz, 1H), 4.33 (dd, = 6.3, 6.2 Hz,
Chemical Formula: C;4H;,NO, 1H), 2.44-2.33 (m, 3H), 2.10-1.96 (m, 1H), 1.85@1(é, 2H), 0.88
Exact Mass: 231,1259 (d,J=6.3 Hz, 3H)

Molecular Weight: 31,2903 pypy 3¢ (CDCl,, 50 MHz) 8 168.2 (C), 135.7 (C), 128.4 (2*CH),
128.0 (CH), 126.2 (2*CH), 88.2 (CH), 81.5 (CH), B%CH), 31.1 (CH), 28.9 (CH), 17.5 (CH), 14.5
(CHy)

[a]*% +59.2 € 1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.1335«1.2 ppm).

Acide 2,2-diméthylbut-3-énoique 33

O Dans un bicol sous argon dans un bain a - 5°C, Bi#53,35 éq. ;
MOH 38,91 mmol) de diisopropylamine sont mis en sofutlans 40 mL de
THF anhydre puis 23,9 mL (3,3 éq. ; 38,33 mmoljpdgyllithium 1,6
Chemical Formula: CgH;,0, M dans le THF sont ajoutés goutte a goutte paranmgoule a addition.
Exact Mass: 114,0681 La solution jaune péle est agitée quelques mimues0,98 mL (1 éq. ;
Molecular Weight: 114,1424 11 62 mmol) d'acide but-3-&noique sont ajoutéa sblution est agitée
pendant 5 minutes. 1,68 mL (2,2 éq. ; 25,55 mmeljaliométhane sont ajoutés et la solution est
agitée pendant 10 heures a 0 °C. La solution eBblysée par I'ajout de 40 mL de solution 1M d’HCI
puis le THF est en partie évaporé sous pressiarnteéd.a phase aqueuse est extraite par 3*20 mL de
CH.CI, puis la phase organique est lavée par une solgtturée en N&,0;, séchée sur N8GO,
filtrée puis évaporée. Le résidu est purifié paoatatographie sur gel de silice (pentangdE80/20)
pour donneB3 sous forme d’une huile incolore (530 mg, 40%).
Rf = 0,33 (pentane/ED 80/20)
IR (film) 2970, 1689, 1641, 1281, 1163, 919'tm
RMN *'H (CDCl, 200 MHz)3 12.10 (s arge, 1H), 6.05 (ddi= 17.5, 10.3 Hz, 1H), 5.14 (d largks
17.5 Hz, 1H), 5.10 (d largd,= 10.3 Hz, 1H), 1.32 (s, 6H)
RMN *C (CDCl;, 50 MHz)& 183.5 (C), 142.0 (CH), 113.5 (GH44.8 (C), 24.4 (2*CH)

174



N-[(1R)-2-hydroxy-1-phényléthyl-2,2-diméthylbut-3-énamide 34

j\ Dans un ballon sous argon, 200 mg (1 éq. ; 1,46 lindecR-(-)-2-
phénylglycinol sont solubilisés par 6 mL de £} anhydre. 166
O~ 'NH mg (1 éq. ; 1,46 mmol) d'acid3 puis 301 mg (1 éq. ; 1,46 mmol)
OH de N,N’-dicyclohexylcarbodiimide et 197 mg (1 éq. ; 1,46ah) de
1-hydroxybenzotriazole hydrate sont ajoutés. Latimi est agitée a

température ambiante pendant 24 heures. La suspeesi filtrée
Chemical Formula: C14H19NO2  puis 20 mL de solution saturée en NaHQOnNt ajoutés. La phase
Mollzexci‘f;:vlv"’\‘lsesiéf\fi’;%%& aqueuse est extraite par 2* 20 mL de ,Chi puis les phases
organiques sont réunies, sechées syb0a filtrées puis évaporées
sous pression réduite. Le résidu est purifié paorohtographie sur gel de silice (pentane/EtOAc
60/40) pour donned4 sous forme d’un solide blanc (269 mg, 79%).
Rf = 0,43 (pentane/EtOAc 50/5@f = 95-97 °C
IR (film) 3234, 2971, 2927, 1623, 1539, 1289, 1040, 699 cm
RMN 'H (CDCk, 300 MHz)& 7.39-7.23 (m, 5H), 6.43 (d largé= 5.6 Hz, 1H), 6.06 (dd] = 17.6,
10.6 Hz, 1H), 5.28 (dd] = 17.6, 0.5 Hz, 1H), 5.25 (dd,= 10.6, 0.5 Hz, 1H), 5.0 (di,= 9.9, 4.9 Hz,
1H), 3.84 (tJ = 5.3 Hz, 1H), 2.81 (§ = 5.3 Hz, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.31 (s, 3H)
RMN **C (CDCk, 50 MHz) & 176.9 (C), 143.1 (CH), 139.2 (C), 129.0 (2*CH),712 (CH), 126.6
(2*CH), 115.2 (CH), 66.9 (CH), 56.0 (CH), 45.6 (C), 24.9 (GH 24.7 (CH)
[a]*% - 24.4 € 1.0, CHC)).
LRMS-ESI (m/z) 214.1 (M-18).

N-[(29)-1-hydroxy-3-méthylbutan-2-ylI]-2,2-dimeéthylbut-3-énamide 35

i\ Dans un ballon sous argon, 3 mL (41,13 mmol) derané de

thionyle sont ajoutés a 221 mg (1 éq. ; 1,94 mrd@lide33 et la

0" NH solution est portée a reflux pendant 2 heures.déexde chlorure de

\\\'K/OH thionyle est évaporé sous pression réduite puigdlu est repris
ﬁ dans 4 mL de CKCL, anhydre. Cette solution est ajoutée goutte a

Chemical Formula: C1;H,;NO, goutte a une solution de 200 mg (1 éq. ;1,94 mmel)§)-(+)-2-
Exact Mass: 199,1572 amino-3-méthyl-1-butanol et 0,68 mL (2,5 éq. ; 4/8Bnol) de

Molecular Weight: 199,2899  trigthylamine dans 4 mL de GEl, anhydre & 0 °C. La solution est

agitée pendant 2 heures a température ambiantsolution est hydrolysée par 20 mL d® puis

extrait par 2*20 mL de C}Ll,. La phase organique est séchée sySNa filtrée puis évaporée sous

pression réduite. Le résidu est purifié par chrogaphie sur gel de silice (GEI,/MeOH 98/2) pour

donner35 sous forme d’'un solide jaune péale (170 mg, 44%).

Rf = 0,30 (CHCI,/MeOH 95/5)

Pf=37-39 °C

IR (film) 3274, 2961, 2932, 1628, 1540, 1467, 1363, 1038 caf"

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz)3 5.99 (dd,J = 18.0, 10.5 Hz, 1H), 5.94 (s large, 1H), 5.21, (tid 18.0,

1.5 Hz, 1H), 5.18 (dd] = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 3.68-3.46 (m, 4H), 1.85 (H),11.25 (s, 6H), 0.89 (d

= 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d] = 6.9 Hz, 3H)

RMN *3C (CDCl, 50 MHz)& 177.1 (C), 143 .2 (CH), 114.8 (GK163.6 (CH), 56.9 (CH), 45.6 (C),

28.9 (CH), 24.8 (Ch), 19.6 (CH), 18.5 (CH)

[a]*% - 34.0 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z) 200.2 (M+1).
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N-[(2R)-1-hydroxy-3-phénylpropan-2-yl]-2,2-diméthylbut-3-€namide 36

N Dans un ballon de sous argon, 200 mg (1 €q. ; 1y32l) de R)-2-
amino-3-phényl-1-propanol sont solubilisés par 5 e DMF
0" "NH anhydre. 151 mg (1 €q. ; 1,32 mmol) d'add@guis 254 mg (1 €éq. ;
OH 1,32 mmol) de chlorhydrate déN-Ethyl-N'-(3-diméthylamino-
propyl)carbodiimide et 179 mg (1 éq. ; 1,32 mmolk d-

Chemical Formula: C;5H,1NO, . . , . TR
Exact Mass: 2471572 hydroxybenzotriazole hydrate sont ajoutés. La gwoiuest agitée a

Molecular Weight: 247,3327  température ambiante pendant 24 heures. 20 mLIdgososaturée
en NaHCQ sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite p&03nL d’EtOAc puis les phases
organiques sont réunies, lavée par 20 mL de solgaiurée en NaCl, séchées supS@, filtrées
puis évaporées sous pression réduite. Le résidpuw#té par chromatographie sur gel de silice
(CH,CI,/MeOH 98/2) pour donnet sous forme d’une huile brune (224 mg, 69%).

Rf = 0,36 (CHCI,/MeOH 98/2)

IR (film) 3350, 2929, 1632, 1511, 1496, 1032, 743, 699 cm

RMN *H (CDCl, 300 MHz)3 7.29-7.17 (m, 5H), 6.05 (d,= 7.7 Hz, 1H), 5.86 (dd] = 17.0, 11.2
Hz, 1H), 5.11 (ddJ = 11.2, 0.7 Hz, 1H), 5.10 (dd,= 17.0, 0.7 Hz, 1H), 4.13-4.06 (m, 2H), 3.61-3.51
(m, 2H), 2.93-2.74 (m, 2H), 1.21 (s, 3H), 1.1334)

RMN *C (CDCl, 75 MHz)d 176.7 (C), 142.8 (CH), 137.7 (C), 129.3 (2*CH)8 (CH), 126.5
(2*CH), 114.7 (CH), 63.6 (CH), 52.6 (CH), 45.2 (C), 36.8 (GH 24.63 (CH), 24.46 (CH)

[a]*% + 25.3 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z) 248.2 (M+1).

Procédure générale D pour I'hydroformylation pour la synthése des composés 37-39

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argore solution de dicarbonylacétylacétonato
rhodium (2 %mol) et de biphephos (4 %mol) dans 3daelTHF anhydre et dégazé, préparée dans un
Schlenk sous argon, est ajoutée a une solutioéfiiel34-36 (1 éq.) et d’acide désiré (10 %mol),
pour atteindre une concentration finale de 0,04LMutoclave est purgé trois fois par/BO (1/1).
L’autoclave est placé sous 5 bar d¢GO (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C pahda heures.
Apres refroidissement a température ambiante, teega libéré avec précautions puis le solvant est
évaporeé sous pression réduite. Le résidu est @yndi chromatographie sur gel de silice.
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(3R,8a9)-6,6-diméthyl-3-phénylhexahydro-%1-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridine-5-one 37

Chemical Formula: C15H1gNO»
Exact Mass: 245,1416
Molecular Weight: 245,3169

Le composé37 est préparé en suivant la procédure géndbale
précédente a partir d@4 (100 mg; 0,43 mmol) et en présence
d’APTS (8,2 mg; 10 %mol; 0,043 mmol). Conditiorde
purification : pentane/EtOAc 80/20. Le comp@&est obtenu sous
forme d’'un solide blanc (93 mg, 89%).

Rf = 0,50 (pentane/EtOAc 70/30)

Pf=110-112 °C

IR (film) 2942, 2865, 1639, 1423, 1317, 1100, 1037, 993 cAdD
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 7.40-7.25 (m, 5H), 5.25 (] = 8.2

Hz, 1H), 5.08-5.01 (m, 1H), 4.53 (ddi= 8.7, 8.2 Hz, 1H), 3.78 (dd,= 8.7, 8.2 Hz, 1H), 2.32-2.22
(m, 1H), 1.80-1.69 (m, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.263)

RMN C (CDCl, 50 MHz) 3 175.0 (C), 139.9 (C), 128.9 (2*CH), 127.6 (CH)p1R(2*CH), 89.1
(CH), 73.0 (CH), 58.3 (CH), 38.4 (C), 32.5 (GH 28.5 (CH), 26.1 (CH), 25.6 (CH)

[a]*% - 100.3 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z) 246.1 (M+1).

((3S,8aR)-3-isopropyl-6,6-diméthylhéxahydro-31-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 38

Chemical Formula: C15H,1NO,
Exact Mass: 211,1572
Molecular Weight: 211,3006

Le composé38 est préparé en suivant la procédure généiale
précédente a partir d&5 (100 mg ; 0,50 mmol) et en présence de
CSA (11,7 mg ; 10 %mol ; 0,050 mmol). Conditionspdeification :
pentane/EtOAc 80/20. Le compo38 est obtenu sous forme d’'une
huile jaune (94 mg, 89%).

Rf = 0,64 (pentane/EtOAc 70/30)

IR (film) 2958, 2872, 1644, 1430, 1131, 995, 717'cm

RMN *'H (CDCl;, 200 MHz)3 4.66 (dd,J = 7.5, 5.3 Hz, 1H), 4.10
(dt,J=7.1, 7.0 Hz, 1H), 4.0 (dd,= 8.0, 7.9 Hz, 1H), 3.60 (dd,=

8.3, 6.6 Hz, 1H), 2.16-1.99 (m, 2H), 1.64-1.45 @H), 1.18 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 0.86 (= 2.7 Hz,

3H), 0.82 (d,J = 2.7 Hz, 3H)

RMN *C (CDCl;, 50 MHz)3 175.4 (C), 87.9 (CH), 67.1 (GH 59.1 (CH), 38.4 (C), 32.2 (GH 30.2
(CH), 28.7 (CH), 25.9 (CH), 25.4 (CH), 19.0 (CH), 17.1 (CH)

[a]*% + 4.2 € 1.0, CHC))

LRMS-ESI (m/z) 212.2 (M+1).
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(3R,8a9)-3-benzyl-6,6-diméthylhéxahydro-5-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one 39

Le composél39 est préparé en suivant la procédure géndbale
ij précédente a partir d&6 (100 mg ; 0,40 mmol) et en présence de
0~ N "'o CSA (9,4 mg ; 10 %mol ; 0,040 mmol). Conditionspaeification :

pentane/EtOAc 80/20. Le compo38 est obtenu sous forme d’un

Q\)\/ solide jaune péle (78 mg, 74%).
Chemical Formula: C;gH»NO, Rf = 0,52 (pentane/EtOAc 70/30)
Exact Mass: 259,1572 Pf=38-40 °C

Molecular Weight: 259,3434  |R (film) 2957, 1639, 1454, 1433, 753, 701tm
RMN 'H (CDCls, 200 MHz)8 7.38-7.19 (m, 5H), 4.56-4.42 (m, 2H), 4.09 (dd; 8.8, 7.5 Hz, 1H),
3.68 (dd,J = 8.9, 7.9 Hz, 1H), 3.22 (dd,= 13.3, 3.7 Hz, 1H), 2.87 (dd,= 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.18-
2.04 (m, 1H), 1.72-1.57 (m, 3H), 1.30 (s, 3H), 1(263H)
RMN *¥C (CDCl, 50 MHz)5 174.6 (C), 136.9 (C), 129.6 (2*CH), 128.5 (CH)612(2*CH), 87.6
(CH), 69.5 (CH), 55.1 (CH), 38.2 (C), 37.5 (GH 32.4 (CH), 28.2 (CH), 26.2 (CH), 25.2 (CH)
[a]*% - 54.0 € 1.0, CHCY)
LRMS-ESI (m/z) 260.2 (M+1).

(R)-N-(2-hydroxy-1-phényléthyl)pent-4-énamide 40

= Dans un ballon sous argon, 500 mg (1 éq. ; 3,64 lindecR-(-)-2-
L\/ phénylglycinol sont solubilisés par 10 mL de £ anhydre. 0,37
O~ 'NH mL (1 éq. ; 3,64 mmol) d'acide pent-4-énoique &2 mg (1 €q.;
OH 3,64 mmol) deN,N’-dicyclohexylcarbodiimide et 492 mg (1 éq. ;
3,64 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole sont ajout@&ssolution est

_ agitée a température ambiante pendant 24 heuresudpension est
Cherg)'(cailtv;rgs“:'2:13,1132'4515'\'02 filtrée puis 30 mL de solution saturée en NaHGaNt ajoutés. La
Molecular Weight 219,2796  Phase aqueuse est extraite par 2*20 mL deQGHpuis la phase
organique est séchée sur,8@y, filtrée puis évaporée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograshiegel de silice (pentane/EtOAc 20/80) pour donner
40 sous forme d’un solide blanc.
Rf = 0,24 (pentane/EtOAc 20/80)
Pf=72-74 °C
IR (film) 3302, 3069, 2940, 1645, 1538, 1451, 1265, 12326,10001 cri
RMN 'H (CDCl;, 200 MHz)d 7.36-7.25 (m, 5H), 6.36 (d largé= 6.4 Hz, 1H), 5.82 (ddil = 17.0,
10.2, 6.0 Hz, 1H), 5.12-4.99 (m, 3H), 3.84Jd; 5.0 Hz, 2H), 2.93 (s large, 1H), 2.44-2.29 (i) 4
RMN **C (CDCk, 50 MHz) & 173.1 (C), 139.2 (C), 137.0 (CH), 128.8 (2*CH),71® (CH), 126.8
(2*CH), 115.8 (CH), 66.4 (CH), 55.9 (CH), 35.8 (Ch}, 29.6 (CH)
[a]*% - 60.1 € 1.0, CHCY)
LRMS-ESI (m/z) 220.1 (M+1).
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(R)-N-(2-hydroxy-1-phényléthyl)-6-oxohexanamide 41

I\/\CHO Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
de 3,5 mg (2 %mol, 0,014 mmol) de dicarbonylacégtianato

O~ 'NH rhodium et de 32,3 mg (6 %mol, 0,041 mmol) de bgttes dans 3
OH mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un riclsleus

argon, est ajoutée a une solution de 150 mg (1 &84 mmol) de

40, pour atteindre une concentration finale de 0,Q4LMutoclave

Chemical Formula: C14H190NO3  est purgé trois fois parHCO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar
Exact Mass: 249,1365 de H/CO (1/1) puis chauffé sous agitation & 65 °C pahds
Molecular Weight: 249,3056 o ]

heures. Apres refroidissement a température anghidatgaz est
libéré avec précautions puis le solvant est évapous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice ({LH/MeOH 96/4) pour donner un mélange4leet42 (166 mg,
97% global) sous forme d’une huile incolore. Lepag41/42 est de 90/10 : déterminé par RM#.
Rf = 0,30 (CHCI,/MeOH 95/5)
IR (film) 3290, 2929, 2866, 1717, 1638, 1538, 1070, 699 cm
RMN *H (CDCl;, 300 MHz)3 9.77 (t,J = 1.4 Hz, 1H), 7.40-7.29 (m, 5H), 6,24 (d lardes 5.9 Hz,
1H), 5.09 (dtJ = 7.3, 4.9 Hz, 1H), 3.91-3.89 (m, 2H), 2,49 (dbt 6.9, 5.3, 1.7 Hz, 2H), 2.33-2.27
(m, 2H), 2.05 (s large, 1H), 1.73-1.66 (m, 4H)
RMN C (CDCl, 50 MHz) 8 202.7 (C), 173.3 (C), 139.3 (C), 128.8 (2*CH), BTCH), 126.8
(2*CH), 66,2 (CH), 55.9 (CH), 43.6 (C}), 36.2 (CH), 25.1 (CH), 21.5 (CH)

N-((R)-2-hydroxy-1-phényléthyl)-4-méthyl-5-oxopentanamié 42

Pics de diagnostic seulement. Présence de deugrdiaisomeres.
CHO RMN *H (CDCls;, 300 MHz)5 9.61 (d,J = 2 Hz, 1H), 9.60 (d) = 2
O” NH Hz, 1H), 1.15 (dJ = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (d] = 7.1 Hz, 3H)

Ej\/OH

Chemical Formula: C14H;gNO3
Exact Mass: 249,1365
Molecular Weight: 249,3056
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(3R,9a9)-3-phénylhéxahydrooxazolo[3,2-a]lazépin-5¢6)-one 43

Dans un ballon sous argon, 49 mg (1 €qg. ; 0,20 mdwlcomposé
. 41 sont solubilisés par 3 mL de CHEt le ballon est placé dans un
o7 N o bain de glace. 17 uL (1 éq. ; 0,20 mmol) d'acidique sont ajoutés

et la solution est agitée 2 h a 0 °C puis a tentipéraambiante
pendant 3 heures. 10 mL de solution saturée g@basont ajoutés
et la phase agueuse est extraite par 3*10 mL dgClzH a phase
Chemical Formula: C14H,;NO, Organique est sechée sur,8@y, filtrée puis évaporée sous presison
Exact Mass: 231,1259 réduite. Le résidu est purifié par chromatographie gel de silice
Molecular Weight: 231,2903  (CH,Cl,/MeOH 97/3) pour donne43 sous forme d'un solide (36
mg, 80%). Rappor3/44 = 90/10, déterminé par RMM du brut réactionnel.
Rf = 0,69 (CHCI,/MeOH 96/4)
IR (film) 2930, 2863, 1642, 1414, 1180, 1084, 872, 697 cm
RMN *H (CDCls, 400 MHz)3 7.34-7.25 (m, 5H), 5.47 (dd,= 9.8, 1.0 Hz, 1H), 5.19 (dd,= 6.4, 3.1
Hz, 1H), 4.37 (ddJ = 8.8, 6.4 Hz, 1H), 3.93 (dd,= 8.8, 3.1 Hz, 1H), 2.55 (ddi,= 14.2, 7.5, 1.5 Hz,
1H), 2.38 (dddJ = 14.2, 12.0, 2.1 Hz, 1H), 2.14-2.08 (m, 1H), 21089 (m, 1H), 1.92-1.85 (m, 1H),
1.82-1.59 (m, 3H)
RMN *C (CDCL, 100 MHz)3 170.9 (C), 140.9 (C), 128.7 (2*CH), 127.6 (CH)g¥2(2*CH), 91.1
(CH), 72.6 (CH), 60.3 (CH), 38.6 (Ch), 34.8 (CH), 26.3 (CH), 23.3 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 232.1 (M+1).

(3R,9aR)-3-phénylhéxahydrooxazolo[3,2-alazépin-5(6)-one 44

41 sont solubilisés par 3 mL de CHCL7 pL (1 éqg. ; 0,20 mmol)
(0] d'acide triflique sont ajoutés et la solution egtée pendant 3 heures
a reflux. 10 mL de solution saturée en,Bi@; sont ajoutés et la
phase aqueuse est extraite par 3*10 mL deGGH La phase
organique est séchée sur,N@y, filtrée puis évaporée sous presison
Chemical Formula: C;4,H,,NO, réduite. Le residu est purifi€¢ par chromatograghie gel de silice
Exact Mass: 231,1259 (CH.CI,/MeOH 97/3) pour donne#4 sous forme d'un solide (40
Molecular Weight: 231,2903 g 89%). Rappor#3d/44 = 11/89, déterminé par RMM du brut
réactionnel.
Rf = 0,69 (CHCI,/MeOH 96/4)
IR (film) 2930, 1644, 1417, 1178, 1081, 996, 713, 698 cm
RMN *H (CDCl;, 400 MHz)d 7.41-7.25 (m, 5H), 5.24 (d,= 5.3 Hz, 1H), 5.17 (d] = 10.0 Hz, 1H),
4.19-4.12 (m, 2H), 2.67 (dd,= 15.0, 7.3 Hz, 1H), 2.38-2.27 (m, 2H), 2.06-2(68 1H), 1.93-1.88
(m, 1H), 1.79-1.68 (m, 1H), 1.66-1.57 (m, 2H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 171.7 (C), 141.1 (C), 128.6 (2*CH), 127.4 (CH)IR(2*CH), 91.0
(CH), 72.8 (CH), 60.1 (CH), 38.8 (Ch), 34.8 (CH), 26.7 (CH), 23.4 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 232.1 (M+1).

Q Dans un ballon sous argon, 49 mg (1 éq. ; 0,20 mdwlcomposé
O N
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2,5-dioxopyrrolidin-1-yl-but-3-énoate 45

o Dans un ballon sous argon dans un bain de glad#24 (1,1 éq. ;

O 38,33 mmol) de N-hydroxysuccinimide puis 7,550 @%1€q. ; 36 ,59
O/N mmol) deN,N’-dicyclohexylcarbodiimide sont ajoutés a une soluti

0O de 3,000 g (1 éq. ; 34,85 mmol) d’acide but-3-éneidans 60 mL de
Chemical Formula: CgHgNO 4 CH.CIl, anhydre. La suspension est agitée pendant 24 sheure
Exact Mass: 183,0532 température ambiante puis filtrée. 20 mL de sofutgaturée en

Molecular Weight: 183,1614 NaHCG; sont ajoutés puis la phase aqueuse est extrait2*pa mL
de CHCI,. La phase organique est séchée sySNa filtrée puis évaporée sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gelilisespentane/EtOAc 70/30) pour donrés sous
forme d’'un solide jaune péle (6,255 g, 98%).

Rf = 0,48 (pentane/EtOAc 60/40)

Pf=34-35°C

IR (film) 1783, 1729, 1198, 1063, 1046tm

RMN 'H (CDCl;, 200 MHZz)3 5.91 (ddtJ = 17.1, 10.1, 6.7 Hz, 1H), 5.37-5.26 (m, 2H), 3(88J =
6.7, 1.5 Hz, 2H), 2.82 (s, 4H)

RMN *3C (CDCl,;, 50 MHz)& 169.2 (C), 166.6 (C), 127.5 (CH), 120.7 (i+85.5 (CH), 25.6 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 389.0 (2M+23),

(R)-2-amino-2-phénylacétamide 46

NH, Dans un ballon, 4,000 g (1 ég. ; 24,21 mmol) Reniéthyl 2-amino-

: A NH., 2-phénylacétate sont dissouts dans 50 mL de mdtpai®le ballon
est placé dans un bain a - 78 °C. De 'ammoniagtenés a buller

© dans la solution pour collecter environ 10 mL. ladldn est scellé

Chemical Formula: CgH10N2O  puis la solution est agitée en laissant remontemgpérature ambiante
Exact Mass: 150,0793 pendant 48 heures. Le solvant est évaporé poureddsrsous forme

Molecular Weight: 150,1778 4. solide blanc. (3,455 g, 95%). Ce composé edisal sans

purification supplémentaire.

Pf = 125-127 °C {lit"* mp 130-132 °C)}

IR (film) 3308, 1662, 1602, 1493, 1450, 1403, 1299, 698 cm

RMN 'H (CD;OD, 200 MHz)5 7.46-7.27 (m, 5 H), 4.78 (s large, 4 H), 4.461(l)

RMN *C (CD,OD, 50 MHz)3 178.3 (C), 142.6 (C), 129.7 (2*CH), 128.8 (CH)71®(2*CH), 60.0

(CH)

[a]?% - 96.3 € 1.0, MeOH) {lit**[a]%, — 112.5 ¢ 1.02, EtOH)}

LRMS-ESI (m/z): 151.1 [M + H], 134 [M-16].

" \wannaporn, D.; Ishikawa, Molecular Diversity2005 9, 321-331.
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N-[(1R)-2-amino-2-oxo-1-phényléthyl]but-3-énamide 47

N Une solution de 351 mg (1,15 éqg. ; 1,91 mmol) dé&- 2,
I\ dioxopyrrolidin-1-yl-but-3-énoate45 dans 2 mL d’acétone est
0" NH ajoutée a une solution de 250 mg (1 éq. ; 1,66 m(EM2-amino-
NH; 2-phénylacétamidd6 dans 3 mL d’acétone. La solution est agitée a
o) température ambiante pendant 12 h. Le solvant \egiogé sous

chemical F o pression réduite puis le résidu est repris damal2@e CHCI, et la
erg')‘(:aact ,&rarglsj;az' A 8%213\%\'202 phase organique est Iayee par 29 m,L de solut'loqre;ate.:n
Molecular Weight: 218,2518 NaHCG;. La phase organique est séchée swSNa filtrée puis

évaporée. Le résidu est purifié par chromatograginiegel de silice

(CH.Cl,/MeOH 96/4) pour donnet7 sous forme d’un solide blanc (298 mg, 82%).

Rf = 0,37 (CHCI,/MeOH 95/5)

Pf=153-155 °C

IR (film) 3390, 3304, 3199, 1671, 1643, 1616, 1535, 1405 cm

RMN *H (CD;OD, 300 MHz)5 7.45-7.42 ( m, 2 H), 7.38-7.30 (m, 3 H), 5.99-5(86 1 H), 5.44 (s, 1

H), 5.20-5.11 (m, 2 H), 3.07 (di,= 7.1, 1.3 Hz, 2 H)

RMN *C (CDsOD, 75 MHz)3 174.9 (C), 173.2 (C), 139.0 (C), 132.8 (CH), 12@8CH), 129.3

(CH), 128.6 (2*CH), 118.8 (C)l, 58.5 (CH), 41.5 (Ch

[a]*% - 94.8 € 1.0, MeOH)

HRMS-ESI (m/z): [M+Li]* calculé 225.1210; mesuré 225.12A1<0.5 ppm).

(2R)-2-(2-0x0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)-2-phénylacétamide 48

Le composé48 est préparé en suivant la procédure génétale
| précédente a partir dé7 (100 mg, 0.46 mmol) dans le THF.
0" N Conditions de purification : C}&I,/MeOH 98/2. Le compos&8 est

NH; obtenu sous forme d’une huile jaune (81 mg, 76%).
) Rf = 0,35 (CHCI,/MeOH 95/5)
_ IR (film) 3325, 3190, 1646, 1406, 1374, 1208, 728, 696 cm
O e 530305292 RMN *H (CDC, 200 MH2)3 7.38-7.32 (m, 5 H), 6.37 (s, 1 H),
Molecular Weight: 230,2625 6.09 (s large, 2 H), 6.07 (dt,=7.8, 1.6 Hz, 1 H), 5.12 ( d1,= 8.1,
4.1 Hz, 1 H), 2.63 (dd) = 7.3, 4.1 Hz, 1 H), 2.59 (dd,= 7.3, 2.2
Hz, 1 H), 2.37-2.24 (m, 2 H)
RMN *C (CDCl, 75 MHz) 3 171.7 (C), 170.1 (C), 134.9 (C), 129.0 (CH), 12@8CH), 128.6
(CH), 127.2 (2*CH), 106.4 (CH), 58.9 (CH), 31.5 (§HL9.8 (CH)
[a]*% - 7.7 €1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+Li]" calculé 237.1210; mesuré 237.12A050.1 ppm).
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(3R,8aS)-3-phényltétrahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridine-2,5(3)-dione 49

Synthése a partir d&7 ou de50:
/I:j_ Le composé49 est préparé en suivant la procédure génétale
0" N o précédente a partir d& (100 mg, 0.46 mmol) dans le THF ou 5@
(200 mg, 0,43 mmol) dans le toluene. Aprés purtiiiice le composé
o 49 est obtenu sous forme d’'un solide.

Chemical Formula: C;3H,3NO5  Synthése a partir de? :
Exact Mass: 231,0895 Dans un tube pour micro-onde, 115 mg (1 éq. ; dybibl) d’'acide

Molecular Weight: 231,472 52 sont solubilisés par 4 mL d’un mélange toluéne/THE 47 mg
(0,5 ég. ; 0,25 mmol) d’acide p-toluenesulfoniqoatsajoutés puis le tube est placé au micro-onde et
la réaction est réalisée a une température de CoPehdant 15 minutes. Aprés refroidissement, le
contenu du tube est versé dans un ballon puidvardcest évaporé. Aprées purification, le compbdsé
est obtenu sous forme d’un solide incolore (108 9485p).

Synthése a partir dR(-phénylglycine et dd5:

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argore solution de 2,7 mg (0,8 %mol ; 0,011
mmol) de dicarbonylacétylacétonato rhodium et dg 16g (1,6 %mol ; 0,021 mmol) de biphephos
dans 3 mL de toluéne anhydre et dégazé, préparseutiaSchlenk est ajoutée a une solution de 200
mg (1éq. ; 1,32 mmol) dé&}-(-)-2-phénylglycine, 291 mg (1,2 éq. ; 1,59 mmidd}45 et 33,2 mg (10
%mol ; 0,13 mmol) de PPTS, pour atteindre une aanaton finale de 0,04 M. L'autoclave est purgé
trois fois par H/CO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar gi€B (1/1) puis chauffé sous agitation
a 75 °C pendant 12 heures. Aprés refroidissemeaetmgpérature ambiante, le gaz est libéré avec
précautions puis le solvant est évaporé sous pressiuite. Le résidu est purifié par chromatogi@ph
sur gel de silice (pentane/EtOAc 20/80 a 50/50) plmmnerd9 sous forme d’un solide blanc (165 mg,
54%).

Conditions de purification : pentane/EtOAc 20/80 a 50/50.

Rf = 0,33 (pentane/EtOAc 40/60)

Pf=133-135 °C

IR (film) 2935, 1778, 1665, 1439, 1356, 1182, 1036, 956 cm

RMN 'H (CDCk, 400 MHz)& 7.45-7.34 (m, 5H), 5.77 (s, 1H), 5.68 (dd; 8.8, 4.4 Hz, 1H), 2.68-
2.62 (m, 1H), 2.54-2.44 (m, 2H), 2.11-2.05 (m, 1HB3-1.71 (m, 2H)

RMN *C (CDCk, 100 MHz) 8 170.2 (C), 167.9 (C), 132.7 (C), 129.2 (2*CH), HI8H), 126.6
(2*CH), 88.1 (CH), 57.4 (CH), 30.9 (GH 28.1 (CH), 15.9 (CH)

[a]*% - 152.4 € 1.0, CHCH)

HRMS-ESI (m/z): [M+Li]" calculé 238.1055; mesuré 238.1087«(1.2 ppm).
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(R)-méthyl 2-but-3-énamido-2-phénylacétate 50

N Dans un ballon sous argon, 0,43 mL (1 éq.; 2,48ohmde
I\ diisopropylamine sont ajoutés a une suspensionO8enty (1 €q. ;
O~ NH 2,48 mmol) de chlorhydrate d&)(2-amino-2-phényléthanoate dans
o< 10 mL de CHCI, anhydre. La solution est agitée 5 minutes. 0,21 mL
0 (1 éq.; 2,48 mmol) d’'acide but-3 -énoique puis BIR(1 €qg. ; 2,48

_ mmol) de N,N’-dicyclohexylcarbodiimide et 335 mg (1 éq.; 2,48
Chemical Formula: C;3H15NOs mmol) de 1-hydroxybenzotriazole hydrate sont ajputda
Exact Mass: 233,1052
Molecular Weight 233,2631  SUspension est agitée a température ambiante gehtiaeures puis
filtrée. La phase organique est lavée par une isaligaturée en
NaHCG; (20 mL). La phase organique est séchée syS®a filtrée puis évaporée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie gel de silice (pentane/EtOAc 80/20 a 70/30)
pour donneb0 sous forme d’un solide blanc (555 mg, 96%).
Rf = 0,36 (pentane/EtOAc 70/30)
Pf=52-54 °C
IR (film) 3292, 1743, 1650, 1525, 1210tm
RMN 'H (CDCl, 200 MHz)3 7.36 (s, 5 H), 6.59 (d largé,= 6.3 Hz, 1 H), 6.06-5.85 (m, 1 H), 5.59
(d,J=7.2Hz, 1 H),5.30-5.21 (m, 2 H), 3.74 (s, 38Ip7 (dtJ = 7.1, 1.2 Hz, 2 H)
RMN *C (CDCk, 50 MHz) d 171.4 (C), 170.0 (C), 136.4 (C), 130.9 (CH), 12@6CH), 128.5
(CH), 127.3 (2*CH), 119.8 (C}), 56.4 (CH), 52.8 (Ch}, 41.1 (CH)
[a]®s - 147.8 € 1.0, CHC))
LRMS-ESI m/z234.1 (M+1).

(R)-méthyl 2-(2-oxo-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)-2-phénylacétate 51

Le composé5l est préparé en suivant la procédure génétale
Q précédente a partir d60 (200 mg, 0.86 mmol) dans le THF.
o~ N Conditions de purification : pentane/EtOAc 80/2@. tomposésl

SN est obtenu sous forme d’une huile incolore (168 80§0).
o Rf = 0,78 (pentane/EtOAc 70/30)

_ IR (film) 1744, 1669, 1379, 1198, 1172, 696tm
Chen&ﬁfﬁéﬁﬂ%ﬁ&f&gh‘% RMN *H (CDCl, 200 MHZ)3 7.43-7.38 (m, 3 H), 7.30-7.25 (m, 2
Molecular Weight: 245,2738 H), 6.48 (S, 1 H), 5.98 (dﬂ,Z 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 5.12 (dl,= 8.0, 4.3

Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 2.70-2.61 (m, 2 H), 2.4272(m, 2 H)
RMN **C (CDCl, 50 MHz) 8 170.6 (C), 169.9 (C), 134.1 (C), 129.0 (CH), 12@8CH), 128.8
(CH), 126.8 (2*CH), 106.3 (CH), 58.7 (CH), 52.5 (§31.5 (CH), 19.8 (CH)
[a]®% - 192.9 € 1.0, CHCY)
LRMS-ESI m/z246.1 (M+1), 214 (M-31), 186.1 (M-59).
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Acide (R)-2-(2-ox0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)-2-phénylacétique 52

Dans un ballon, 130 mg (1 éq. ; 0,53 mmol) de caépd sont
Q solubilisés par 5 mL d’'un mélange THRM (7/1). 17 mg (1,3 é€q. ;
o~ N 0,69 mmol) d’hydroxyde de lithium sont ajoutés plaisolution est
OH agitée a température ambiante pendant 12 heurek. de solution
0 1M d'HCI et 3 mL d’'HO sont ajoutés puis la phase aqueuse est

_ extraite par 3*10 mL de Ci&l,. La phase organique est séchée sur

Chemical Formula: C;3H13NO3 Na.SO, filtré Ly . . sduit dui

Exact Mass: 2310895 &S0, filtrée puis évaporée squs pression réduite pooduire au

Molecular Weight: 231,2472  composé2 sous forme d’un solide blanc (123 mg, quant.)
Rf = 0,1 (CHCI,/MeOH 90/10)

Pf=91-93 °C
IR (film) 2919, 1780, 1730, 1667, 1608, 1414, 1183, 925cwi“
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 8.77 (s large, 1H), 7.42-7.30 (m, 5H), 6.44 (s),1%494 (dt,J = 7.9,
1.6 Hz, 1H), 5.11 (dt) = 7.8, 4.4 Hz, 1H), 2.69-2.60 (m, 2H), 2.38-2.8% 2H)
RMN *C (CDCl, 50 MHz) 8 174.0 (C), 170.8 (C), 133.6 (C), 129.2 (3*CH), 28CH), 126.7
(2*CH), 106.9 (CH), 59.2 (CH), 31.4 (GH 19.8 (CH)
[a]*% - 5.3 € 0.5, CHC))

N-[(1R)-2-amino-2-oxo-1-phényléthyl]-2,2-diméthylbut-3-éamide 53

Dans un ballon sous argon, 200 mg (1 éq. ; 1,33 lind®R)-2-

i\ amino-2-phenylacétamidé6 sont solubilisés par 5 mL de DMF

07 >NH anhydre. 152 mg (1 éq. ; 1,33 mmol) d'ad@8spuis 255 mg (1 éq. ;
: )| NH, 1,32 mmol) de chlorhydrate d&-Ethyl-N'-(3-diméthylamino-
propyl)carbodiimide et 180 mg (1 éq. ; 1,33 mmok d-

0 hydroxybenzotriazole hydrate sont ajoutés. La gmiuest agitée a

Chemical Formula: C14H;5N,0, température ambiante pendant 24 heures. 20 mLldgososaturée
Exact Mass: 246,1368 en NaHCQ sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite pap 3*

Molecular Weight: 46,3049 ) EtOAc puis les phases organiques sont réuteese par 20

mL de solution saturée en NaCl, séchées suB@afiltrées puis évaporées sous pression réduite. Le

résidu est purifié par chromatographie sur gel itlees(CH,Cl,/MeOH 96/4) pour donneb3 sous

forme d’un solide blanc (313 mg, 95%).

Rf = 0,35 (CHCI,/MeOH 95/5)

Pf =85-87 °C

IR (film) 3339, 3186, 2970, 1654, 1497, 1399cm

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz)d 7.38-7.24 (m, 5H), 7,16 (d largé= 6.9 Hz, 1H), 6.98 (s large, 1H),

6,25 (s large, 1H), 6.01 (dd~= 17.6, 10.7 Hz, 1H), 5.58 (d,= 6,9 Hz, 1H), 5.28-5.19 (m, 2H), 1.27

(s, 3H), 1.24 (s, 3H)

RMN *C (CDCl, 50 MHz) 8 175.8 (C), 172.6 (C), 142.6 (CH), 138.1 (C), 12@8CH), 128.1

(CH), 126.9 (2*CH), 114.9 (CH), 56.5 (CH), 45.1 (C), 24.5 (GH

[a]*s - 88.0 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z) 247 (M+1), 230.1 (M-16), 202 (M-44).
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(R)-méthyl 2-[2,2-diméthylbut-3-énamido]-2-phénylacédte 54

Dans un ballon sous argon, 0,17 mL (1 éq.; 0,99oknrde
i\ diisopropylamine sont ajoutés a une suspension0fen®y (1 éq. ;
07 NH 0,99 mmol) de chlorhydrate dBR)¢2-amino-2-phényléthanoate dans
O 5 mL de CHCI, anhydre. La solution est agitée 5 minutes a
:r [ température ambiante. 113 mg (1 éq. ; 0,99 mmealgidé 33 puis
o 205 mg (1 ég.; 0,99 mmol) d¥,N’-dicyclohexylcarbodiimide et

Chemical Formula: CisH;gNO;  134mg (1 €q. ; 0,99 mmol) de 1-hydroxybenzotriazgidrate sont
Exact Mass: 261,1365 ajoutés. La suspension est agitée a températurmia@ipendant 24

Molecular Weight: 261,3163  heyres. La suspension est filtrée puis la phasanige est lavée

par une solution saturée en NaH{@0 mL). La phase organique est séchée sub®afiltrée puis

évaporée. Le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice (pentane/EtOAc 80/20) pour

donner54 sous forme d’une huile incolore (220 mg, 85%).

Rf = 0,55 (pentane/EtOAc 70/30)

IR (film) 2971, 1739, 1668, 1494, 1167, 696'cm

RMN *H (CDCl, 300 MHz)3 7.37-7.30 (m, 5H), 6.69 (d largé= 6.9 Hz, 1H), 6.03 (dd] = 17.5,

10.6 Hz, 1H), 5.48 (d] = 6.9 Hz, 1H), 5.27 (dd, = 17.5, 0.8 Hz, 1H), 5.24 (dd= 10.6, 0.8 Hz, 1H),

3.70 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.26 (s, 3H)

RMN *C (CDCl, 50 MHz) 8 175.6 (C), 171.5 (C), 142,9 (CH), 136.6 (C), 12@1CH), 128.6

(CH), 127.2 (2*CH), 115.1 (CH)l, 56.6 (CH), 52.8 (CH), 45.3 (C), 24.7 (C}}, 24.6 (CH)

[a]* -123.8 ¢ 1.0, CHC))

LRMS-ESI (m/z) 262.1 (M+1).

Acide (2R)-[(2,2-diméthylbut-3-énoyl)amino](phényl)acétiques5

i\ Dans un ballon, 100 mg (1 éqg. ; 0,38 mmol) d'edidr sont
solubilisés par 4 mL d'un mélange THRM (7/1). 18 mg (2 éq. ;

0~ "NH 0,77 mmol) d’hydroxyde de lithium sont ajoutés @tsblution est
OH agitée a température ambiante pendant 12 heuraslL & solution

1M d’'HCI sont ajoutés puis la phase aqueuse eshitxtpar 3*20

© mL d’EtOAc. La phase organique est séchée syB@afiltrée puis

Chemical Formula: C14H17NO3 évaporée. Le compodsh est obtenu sous forme d'un solide blanc
Exact Mass: 247,1208 (95 mg, quant.) et utilisé sans purification suppétaire.

Molecular Weight: 247,2897 Pf= 69-71 °C
IR (film) 3405, 2974, 2930, 1720, 1626, 1506, 1412, 12518,1934, 718 cih
RMN 'H (CDCl;, 200 MHz)3 8.02 (s large, 1H), 7.37-7.30 (m, 5H), 6.77 (djéad = 6.3 Hz, 1H),
6.04 (ddJ =17.9, 10.1 Hz, 1H), 5.51 (d,= 6.3 Hz, 1H), 5.29 (dd} = 17.9, 0.9 Hz, 1H), 5.27 (dd,
=10.1, 0.9 Hz, 1H), 1.33 (s, 3H), 1.28 (s, 3H)
RMN *C (CDCk, 50 MHz) & 176.3 (C), 174.4 (C), 142.6 (CH), 136.0 (C), 12@1CH), 128.8
(CH), 127.3 (2*CH), 115.5 (C}), 56.7 (CH), 45.3 (C), 24.62 (G} 24.56 (CH)
[a]*> -102.7 ¢ 1.0, CHC))
LRMS-ESI (m/z) 248.1 (M+1), 202.1 (M-45).
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(2R)-2-(3,3-diméthyl-2-ox0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)-2-phénylacétamide 56

Le composéb6e est préparé en suivant la procédure générpale
ﬁ précédente a partir d&3 (190 mg; 0,77 mmol) et en présence
0~ "N d’APTS (14,7 mg; 10 %mol; 0,077 mmol). Conditiomne
NH, purification : CHCI,/MeOH 98/2. Le composB6 est obtenu sous
forme d’un solide cireux jaune péale (150 mg, 75%).
© Rf = 0,40 (CHCI,/MeOH 95/5)

Chemical Formula: C35H1gN,0, IR (film) 3326, 3188, 2968, 1695, 1636, 1400, 1206, 734 c695

Moiiiﬁgyv?/se?gﬁ?géggis s RWN 'H (CDCl;, 300 MHz)3 7.39-7.29 (m, 5H), 6.36 (s large,
2H), 6.34 (s, 1H), 6.02 (df, = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 5.01 (dd, = 8.3,

4.2 Hz, 1H), 2.21 (ddd] = 17.1, 4.2, 1.6 Hz, 1H), 2.09 (ddbi= 17.1, 4.6, 1.4 Hz, 1H), 1.19 (s, 3H)

1.14 (s, 3H)

RMN *C (CDCl, 75 MHz) 8 175.7 (C), 171.7 (C), 135.2 (C), 129.0 (CH), 12@8CH), 128.5

(CH), 126.7 (2*CH), 104.6 (CH), 59.3 (CH), 37.7 (B%.0 (CH), 24.9 (CH

[a]* -86.2 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z) 259.1 (M+1), 242.1 (M-16), 214.1 (M-44).

Méthyl (2R)-(3,3-diméthyl-2-oxo-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)(phényl)acétate 57

Le composé57 est préparé en suivant la procédure géndbale
ﬁ précédente a partir d&4 (100 mg ; 0,38 mmol) et en présence de
0~ °N CSA (8,9 mg ; 10 %mol ; 0,038 mmol). Conditionspagification :
WO\ pentane/EtOAc 90/10. Le compoS& est obtenu sous forme d’un
5 solide jaune péle (92 mg, 88%).

Rf = 0,71 (pentane/EtOAc 80/20)
Chemical Formula: C15H1gNO3  Pf = 40-42 °C
Exact Mass: 273,1365 ;
Molecular Weight: 273,3270 IR (fllrrl) 2965, 1748, 1737, 1656, 1386, 1197, 1171, 724 CAOD
RMN "H (CDCl;, 300 MHz) d 7.42-7.35 (m, 3H), 7.24-7.21 (m,
2H), 6.40 (s, 1H), 5.9 (dd = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 5.0 (d§,= 8.2, 4.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.21 (ddd,
=16.8,4.4,1.4 Hz, 1H), 2.12 (ddbi= 16.8, 4.4, 1.3 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.20 (4) 3
RMN *°C (CDCk, 75 MHz) & 175.6 (C), 170.7 (C), 134.5 (C), 129.0 (CH), 12@8CH), 128.7
(CH), 126.3 (2*CH), 104.5 (CH), 59.2 (CH), 52.5 (§H37.8 (C), 35.0 (Ch), 24.94 (CH), 24.89
(CHg)
[a]*s -174.0 ¢ 1.0, CHC))
LRMS-ESI (m/z) 274.1 (M+1), 242.1 (M-31), 214.1 (M-59).
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(3R,8a9)-6,6-diméthyl-3-phényltetrahydro-5H-[1,3]oxazolo[3,2-a]pyridine-2,5(3)-dione 58

Le composé5s8 est préparé en suivant la procédure généiale
ﬂ:j précédente a partir d&5 (95 mg; 0,38 mmol) et en présence
0~ °N "’O dAPTS (7,3 mg; 10 %mol; 0,038 mmol). Conditiorde
purification : pentane/EtOAc 80/20. Le compd&&est obtenu sous
o) forme d’un solide jaune péale (87 mg, 87%).

Rf = 0,59 (pentane/EtOAc 70/30)

Chemical Formula: CysHy,NO, FT = 102-104°C
Exact Mass: 259,1208 IR (film) 2967, 2927, 1792, 1650, 1421, 1199, 1040, 740697

Molecular Weight: 259,3004 ~ RMN *H (CDCls;, 200 MHz)d 7.43-7.36 (m, 5H), 5.76 (s, 1H), 5.65
(dd,J = 8.6, 4.4 Hz, 1H), 2.48-2.37 (m, 1H), 1.99-1.80 8H), 1.31 (s, 6H)
RMN C (CDCk, 50 MHz) & 174.2 (C), 170.4 (C), 132.7 (C), 129.2 (2*CH), B§CH), 126.4
(2*CH), 88.1 (CH), 57.4 (CH), 38.4 (C), 30.9 (9H28.2 (CH), 26.2 (CH), 25.4 (CH)
[a]*% - 117.6 € 1.0, CHCY)
LRMS-ESI (m/z) 260.0 (M+1).

(3R,8aS)-3-benzyltétrahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridine-2,5(31)-dione 59

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argm® solution

Q,, de 2,5 mg (0,8 %mol ; 0,010 mmol) de dicarbonyleéttonato

o° N "o rhodium et de 15,2 mg (1,6 %mol ; 0,019 mmol) dehbphos dans
wo 3 mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans ulerkclst

ajoutée a une solution de 200 mg (1éq.; 1,21 mndel) D-
Chemical Formula: C14H1sNO3 - phénylalanine, 266 mg (1,2 éq.; 1,45 mmol)4deet 15,2 mg (5
Mo|EeXciT;era\l/sési'g§fg’ig227ss %mol ; 0,061 mmol) de PPTS, pour atteindre une eotnation
finale de 0,04 M. L'autoclave est purgé trois fper H/CO (1/1).
L’'autoclave est placé sous 5 bar d#CG®O (1/1) puis chauffé sous agitation a 75 °C pahda heures.
Aprés refroidissement a température ambiante, zeega libéré avec précautions puis le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est @upfir chromatographie sur gel de silice
(pentane/EtOAc 20/80) pour donrir sous forme d’'un solide blanc (204 mg, 69%).
Rf = 0,31 (pentane/EtOAC 20/80)
Pf =94-96 °C
IR (film) 2939, 1793, 1654, 1439, 1355, 1235, 1176, 1064, B3R cni
RMN 'H (CDCls, 400 MHz)d 7.29-7,25 (m, 3H), 7.18-7.15 (m, 2H), 4.81 (dd; 5.1, 3.6 Hz, 1H),
4.20 (ddJ=9.2, 4.6 Hz, 1H), 3,25-3,23 (m, 2H), 2.55-2.49 (H), 2.39-2.29 (m, 1H), 2.15-2.10 (m,
1H), 1.92-1.87 (m, 1H), 1.49-1.41 (m, 2H)
RMN **C (CDCk, 100 MHz)3 171.1 (C), 167.8 (C), 135.2 (C), 129.7 (2*CH), Z28CH), 127.7
(2*CH), 88.6 (CH), 56.4 (CH), 35.8 (GH 30.5 (CH), 28.0 (CH), 15.8 (CH)
[a]*% - 221.7 € 1.0, CHCH)
LRMS-ESI (m/z) 246.1 (M+1).
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(3S,8aR)-3-isopropyltétrahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridine-2,5(3)-dione 60

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
Q\ de 2,2 mg (1 %mol; 0,009 mmol) de dicarbonylaa&gtonato
o™ N "o rhodium et de 13,4 mg (2 %mol ; 0,017 mmol) de epdtos dans 3
mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans unrikchdt ajoutée
\\ o a une solution de 100 mg (1 éq.; 0,85 mmol) dealine, 188 mg
Chemical Formula: CyoH,sNOg (1,2 €d. 7 1,02 mmol) dé5 et 16,2 mg (5 %mol ; 0,085 mmol) d’
Exact Mass: 197,1052 APTS, pour atteindre une concentration finale d@40M.

Molecular Weight: 197,2310 | ’autoclave est purgé trois fois par/BO (1/1). L'autoclave est
placé sous 5 bar de M@0 (1/1) puis chauffé sous agitation a 75 °C pahd® heures. Aprés
refroidissement a température ambiante, le galibés€ avec précautions puis le solvant est évaporé
sous pression réduite. Le résidu est purifié paorohtographie sur gel de silice (pentane/EtOAc
40/60) pour donned0 sous forme d’un solide blanc (118 mg, 70%).

Rf = 0,26 (pentane/EtOAC 40/60)

Pf=70-72 °C

IR (film) 2964, 1795, 1658, 1428, 1356, 1232, 1177, 1032c853

RMN *'H (CDCls, 400 MHz)3 5.53 (dd,J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 4.49 (d,= 5.3 Hz, 1H), 2.59 (ddf] =
18.6, 6.4, 1.7 Hz, 1H), 2.47-2.41 (m,1H), 2.39 (d#i¢ 17.5, 10.9, 6.8 Hz, 1H), 2.33-2.25 (m, 1H),
2.05-1.97 (m, 1H), 1.75 (tddd,= 14.0, 11.5, 6.3, 2.7 Hz, 1H), 1.63-1.54 (m, 1H®8 (d,J = 6.9 Hz,
3H), 1.07 (dJ = 6.8 Hz, 3H)

RMN *¥C (CDCL, 100 MHz)3 171.4 (C), 168.6 (C), 88.8 (CH), 59.9 (CH), 31CH({, 30.9 (CH),
28.5 (CH), 18.9 (CH), 18.7 (CH), 15.7 (CH)

[a]*’> + 88.8 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z)198.1 (M+1)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 220.0950; mesuré 220.0983«2.5 ppm).

189



(3R,8a9)-3-(2-(méthylthio)éthyl)tétrahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridine-2,5(3)-dione 61

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argoe, solution

/A(j,, de 1,7 mg (1 %mol; 0,007 mmol) de dicarbonylaaé&gtonato

0" N rhodium et de 10,5 mg (2 %mol ; 0,013 mmol) de bgtos dans

3 mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans ulerkchst

) © ajoutée a une solution de 100 mg (1 éq.; 0,67 Mrdel L-
Chemical Formula: C1oH;5NO3S méthionine, 147 mg (1,2 éqg.; 0,80 mmol) 4 et 8,4 mg (5
Exact Mass: 229,0773 %mol ; 0,034 mmol) de PPTS, pour atteindre une eoination

Molecular Weight: 229,2960 a6 de 0,04 M. L'autoclave est purgé trois fpi H/CO (1/1).
L’autoclave est placé sous 5 bar d#¢GO (1/1) puis chauffé sous agitation a 75 °C pahda heures.
Apres refroidissement a température ambiante, teega libéré avec précautions puis le solvant est
évaporé sous pression réduite pour donner une. hugiledsidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (CHCIl,/MeOH 99/1) pour donne8l sous forme d'un solide cireux jaune pale (109 mg,
71%).

Rf = 0,30 (pentane/EtOAC 30/70)

IR (film) 2918, 1789, 1736, 1657, 1466, 1409, 1237, 117441980 cri

RMN *H (CDCls, 400 MHz)3 5.60 (ddJ = 9.4, 4.3 Hz, 1H), 4.70 (dd,= 6.4, 6.2 Hz, 1H), 2.69-2.64
(m, 1H), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.56-2.54 (m, 1H), 2885 (m, 1H), 2.43-2.35 (m, 1H), 2.24 (ddtr
14.3, 8.2, 5.8 Hz, 1H), 2.17-2.11 (m, 1H), 2.093d), 2.05-1.99 (m, 1H), 1.82-1.71 (m, 1H), 1.69-
1.60 (m, 1H)

RMN **C (CDCk, 100 MHz)3 71.4 (C), 168.5 (C), 88.1 (CH), 53.8 (CH), 30.H{ 29.8 (CH),
29.4 (CH), 28.2 (CH), 15.9 (CH), 15.1 (CH)

[a]*% + 103.5 € 1.0, CHC))

LRMS-ESI (m/z) 230.1 (M+1), 182.1 (M-32)

HRMS-ESI (m/z): [M+Na] calculé 252.0663; mesuré 252.0684=4.0 ppm).
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Partie expérimentale chapitre 3

Procédure générale E pour les couplages peptidiques

Dans un ballon sous argon, I'amine est solubild#@es du CHKCl, anhydre [amine] = 0,4 M. L’acide
but-3-énoique (1 éq.) puis 'EDC.HCI (1 éq.) eH®Bt (1 €g.) sont ajoutés et la solution est agitée
température ambiante pendant 24 heures. 20 mL Id@ososaturée en N&O; sont ajoutés puis la
phase aqueuse est extraite 3 fois pap@@H La phase organique est séchée suySNa filtrée puis
évaporée sous pression réduite pour donner une. huglrésidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice.

N-[2-(3-méthoxyphényl)éthyl]but-3-énamide 62

MeO Le composé2 a été préparé selon la procéure géndtgleécédente
m o a partir de 2-(3-méthoxyphényl)-éthylamine (500 ;n&331 mmol).
\j Le résidu est purifié par chromatographie sur gel sllice

X (pentane/EtOAc 60/40 a 50/50) pour dong@rsous forme d'un

Chemical Formula: C13H;,NO, Solide blanc (677 mg, 93%).
Exact Mass: 219,1259 Rf = 0,31 (pentane/EtOAc 50/50)

Molecular Weight: 219,2796 Pf = 40-41 °C
IR (film) 3249, 3077, 2942, 1637, 1553, 1486'cm
RMN *H (CDCls, 300 MHz)3 7.25-7.20 (m, 1H), 6.79-6.72 (m, 3H), 5.87 (diit, 17.0, 10.3, 7.2 Hz,
1H), 5.73 (s large, 1H), 5.21-5.13 (m, 2H), 3.793Md), 3.50 (dtJ = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 2.96 (dj, =
7.0, 1.1 Hz, 2H), 2.78 (§,= 7.0 Hz, 2H)
RMN **C (CDCl;, 75 MHz) 170.6 (C), 159.9 (C), 140.5 (C), 131.4 (CH), 12&CH), 121.2 (CH),
119.8 (CH), 114.5 (CH), 112.0 (CH), 55.3 (GK41.7 (CH), 40.7 (CH), 35.8 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 220.1332; mesuré 220.13361.8 ppm).

191



1-(3-méthoxyphenéthyl)-3,4-dihydropyridin-2(1H)-one 63

MeO Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
m o de 3,5 mg (2 %mol; 0,014 mmol) de dicarbonylaa&gtonato
U rhodium et de 21,5 mg (4 %mol ; 0,027 mmol) de bjgtos dans 3
mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un riclsleus
Chemical Formula: Cy4H;,NO, @rgon, est ajoutée a une solution de 150 mg (1 &§84 mmol) de
Exact Mass: 231,1259 62 et 13,0 mg (10 %mol ; 0,068 mmol) d’acig¢oluenesulfonique
Molecular Weight: 231,2903  pour atteindre une concentration finale de 0,04LMutoclave est
purgé trois fois par HICO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar diCB (1/1) puis chauffé sous
agitation a 65 °C pendant 18 heures. Aprés reBs@nent a température ambiante, le gaz est libéré
avec précautions puis le solvant est évaporé soessipn réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOAB8MO0Opour donneb3 (50 mg, 32%) sous forme
d’une huile incolore.
Rf = 0,51 (pentane/EtOAc 50/50)
IR (film) 2941, 1607, 1580, 1484, 1253, 1077, 981, 787 cm
RMN *H (CDCls;, 200 MHz)3 7.30-7.20 (m, 1H), 6.84-6.77 (m, 3H), 5.91 @it 7.8, 1.6 Hz, 1H),
5.08 (dt,J = 7.7, 4.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.74-3.67 (m,)2#90-2.83 (m, 2H), 2.57-2.49 (m, 2H),
2.35-2.24 (m, 2H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz) 3 169.3 (C), 159.8 (C), 140.4 (C), 130.2 (CH), 12@C86{), 121.3 (CH),
114.6 (CH), 112.0 (CH), 105.9 (CH), 55.3 (§H8.0 (CH), 35.0 (CH), 31.5 (CH), 20.4 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.1333<0.2 ppm).

1,2,3,6,7-héxahydro-9-méthoxy44-benzo[a]quinolizin-4-one 64

MeO Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
de 2,6 mg (1,5 %mol ; 0,010 mmol) de dicarbonyleéttonato
rhodium et de 16,1 mg (3 %mol ; 0,021 mmol) de bjgfos dans 3
mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un riclsieus
Chemical Formula: C4H,,NO, argon, est ajoutée a une solution de 150 mg (1&§84 mmol) de
Exact Mass: 231,1259 62 et 65 mg (0,5 éqg.; 0,034 mmol) d’acigeoluenesulfonique,
Molecular Weight: 231,2903  pour atteindre une concentration finale de 0,04LMutoclave est
purgé trois fois par HICO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar diCB (1/1) puis chauffé sous
agitation a 65 °C pendant 18 heures. Aprés reBs@nent a température ambiante, le gaz est libéré
avec précautions puis le solvant est évaporé soessipn réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOABR@ 100/0) pour donnéd (142 mg, 90%) sous
forme d’une huile jaune.
Rf = 0,20 (pentane/EtOAc 20/80)
IR (film) 2929, 2837, 1606, 1503, 1464, 1237'cm
RMN 'H (CDCls;, 300 MHz)& 7.12 (d,J = 8.4 Hz,1H), 6.79 (dd] = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.67 (d,= 2.7
Hz, 1H), 4.81-4.75 (m, 1H), 4.61 (ddl= 10.3, 4.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.97-2.87 (id),22.75-2.68
(m, 1H), 2.59-2.48 (m, 2H), 2.36 (dd#l= 17.6, 11.4, 6.4 Hz, 1H), 1.99-1.80 (m, 2H), 117@1 (m,
1H)
RMN *C (CDCl,;, 75 MHz) 8 169.5 (C), 158.2 (C), 136.5 (C), 129.7 (C), 12€CH), 113.5 (CH),
112.8 (CH), 56.6 (CH), 55.4 (GH 39.8 (CH), 32.3 (CH), 30.7 (CH), 29.3 (CH), 19.7 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 232.1332; mesuré 232.1328«(1.7 ppm).
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(S)-méthyl 2-amino-3-(3,4-diméthoxyphényl)propanoat®5

MeO CO,Me 0,66 mL (3 éq.; 9,32 mmol) de chlorure d'acétyntsajoutés
mz goutte a goutte & 5 mL de MeOH dans un bain deeglaas argon.

MeO Aprés 5 minutes, 700 mg (1 éq.; 3,11 mmol) de ,3-(3

Chemical Formula: C12H17NO4s  diméthoxyphényl)--alanine sont ajoutés et la solution est agitée a
Exact Mass: 239,1158 reflux pendant 2 heures. Aprés refroidissement,sddvant est

Molecular Weight: 239,2677 g\ anoré et le résidu est repris dans 30 mL deisolsaturée en

NaHCGQ; puis la phase aqueuse est extraite par 3*20 nCH}€l,. La phase organique est séchée sur

Na,SO,, filtrée puis évaporée pour donrés sous forme d’un solide jaune (687 mg, 92%) utiiaas

purification supplémentaire.

Pf =55-56 °C

IR (film) 3375, 2962, 2936, 2835, 1729, 1514'cm

RMN *H (CDCls, 300 MHz)d 6.78 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 6.70 (d] = 8.1 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 3.84 (s,

3H), 3.83 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (m, 1H), 3(ad,J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.80 (dd,= 13.6, 7.7

Hz, 1H), 1.54 (s large, 2H)

RMN *C (CDCl,, 75 MHz) 8 175.5 (C), 149.0 (C), 148.0 (C), 129.6 (C), 12(C#H), 112.4 (CH),

111.3 (CH), 55.90 (2*Ck}, 55.86 (CH), 52.0 (C#), 40.6 (CH)

[a]*% +4.5 € 1.0, CHCY)

LRMS-ESI (m/z): 240.1 (M+H), 223.0 (M-NH)".

(S)-méthyl 2-amino-3-(H-indol-3-yl)propanoate 66

CO,Me 2,09 mL (3 éqg.; 29,4 mmol) de chlorure d’acétytetsajoutés
goutte a goutte & 13 mL de MeOH dans un bain deegtous
N NH; argon. Apres 5 minutes, 2000 mg (1 éq. ; 9,8 mnud) L-
tryptophane sont ajoutés et la solution est agitéeflux pendant 2
H heures. Aprés refroidissement, le solvant est ééagble résidu est
Chemical Formula: C1,H;4,N,0, repris dans 30 mL de solution saturée en Naki@s la phase
Exact Mass: 218,1055 agueuse est extraite par 3*20 mL de,CH La phase organique est

Molecular Weight: 218,2518  gachge sur N8O, filtrée puis évaporée pour donré sous forme
d’un solide jaune (1680 mg, 79%) utilisé sans jratfon supplémentaire.
Pf=91-92 °C
IR (film) 3259, 3295, 1727, 1567, 1450, 1224%cm
RMN 'H (CDCls;, 300 MHz)5 8.23 (s large, 1H), 7.63 (d,= 7.8 Hz, 1H), 7.36 (d] = 7.8 Hz, 1H),
7.23-7.11 (m, 2H), 7.06 (&, = 1.5 Hz, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.30,d = 14.2, 4.7 Hz,
1H), 3.07 (dd)J = 14.2, 7.9 Hz, 1H), 1.63 (s large, 2H)
RMN **C (CDCl;, 75 MHz) 3 175.8 (C), 136.4 (C), 127.5 (C), 123.1 (CH), 12CH), 119.6 (CH),
118.8 (CH), 111.3 (CH), 111.1 (C), 55.1 (CH), 5€CH), 30.8 (CH)
[a]*% +16.9 € 1.0, CHC))
LRMS-ESI (m/z): 219.0 (M+H]), 202.0 (M-NR)".
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 219.1134; mesuré 219.1133<2.8 ppm).
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N-(3,4-diméthoxyphenéthyl)but-3-énamide 67

MeO
m o Le composé7 a été préparé selon la procéure géndtgleécédente
\j a partir de 2-(3,4-diméthoxyphényl)-éthylamine (46 ; 2,21
A

mmol). Le résidu est purifié par chromatographie gel de silice
Chemical Formula: Cy4H{gNO3 (pentane/EtOACc 50/50) pour donr@f sous forme d’un solide jaune

Exact Mass: 249,1365 pale (522 mg, 95%).
Molecular Weight: 249,3056  Pf =75-76 °C

IR (film) 3246, 3077, 2938, 1633, 1568, 1512, 1256, 113& taf

RMN *H (CDCls, 200 MHz)3 6.81-6.77 (m, 1H), 6.72-6.69 (m, 2H), 5.87 (dit, 16.8, 10.3, 7.3 Hz,
1H), 5.74 (s large, 1H), 5.20-5.10 (m, 2H), 3.844Hd), 3.47 (tdJ = 7.0, 5.8 Hz, 2H), 2.95 (df, =
7.0, 1.3 Hz, 2H), 2.74 (8 = 7.1 Hz, 2H)

RMN *°C (CDCl;, 75 MHz) 3 170.6 (C), 149.1 (C), 147.8 (C), 131.4 (CH), 13(C3, 120.7 (CH),
119.7 (CH), 112.0 (CH), 111.5 (CH), 56.0 (GK41.7 (CH), 40.9 (CH), 35.3 (CH)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 250.1438; mesuré 250.1431<2.8 ppm)

(S)-méthyl 2-(but-3-énamido)-3-(3,4-diméthoxyphényl)ppanoate 68

MeO CO;Me | e composé8 a été préparé selon la procéure géndtgleécédente
m 0 a partir de65 (634 mg; 2,65 mmol). Le résidu est purifié par
MeO chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOA¢S®0 pour
J donner68 sous forme d’un solide blanc (749 mg, 92%).
Chemical Formula: C1gH,,NOg  Rf = 0,29 (pentane/EtOAc 50/50)
Exact Mass: 307,1420 Pf=122-123 °C

Molecular Weight 307,3416  |R (film) 3311, 1748, 1642, 1540, 1521, 1270, 1162 cm
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 6.80-6.76 (m, 1H), 6.64-6.60 (m, 2H), 6.05 (d &= 7.4 Hz, 1H),
5.89 (ddt,J = 16.7, 10.6, 7.1 Hz, 1H), 5.25-5.15 (m, 2H), 486 J = 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H),
3.84 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.07 (d lardes 5.8 Hz, 2H), 3.01 (dt] = 7.1, 1.3 Hz, 2H)
RMN 3C (CDCl, 75 MHz) & 172.1 (C), 170.1 (C), 149.0 (C), 148.2 (C), 13@0®{), 128.2 (C),
121.4 (CH), 120.0 (C§), 112.4 (CH), 111.3 (CH), 55.92 (GK155.89 (CH), 53.2 (CH), 52.4 (C}H),
41.5 (CH), 37.L5 (CH)
[a]*% +69.2 € 1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 308.1492; mesuré 308.1489+1.1 ppm).
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N-(2-(1H-indol-3-yl)éthyl)but-3-énamide 69

Le composé&9 a été préparé selon la procéure géndtgleécédente
% a partir de tryptamine (753 mg ; 4,70 mmol). Leidésest purifié
HN.__O par chromatographie sur gel de silice (pentane/[Et6#40 a 50/50)
H J pour donne69 sous forme d’un solide blanc cassé (843 mg, 78%).
Rf = 0,31 (pentane/EtOAc 50/50)
Chemical Formula: C14H16N20O  pPf = 68-69 °C
Moiﬁiﬁ;mifgﬁfgggz%% R (fim) 3334, 3254, 3081, 1633, 1557, 1455, 1341, 1217 cm
RMN "H (CDCls;, 300 MHZz)d 8.37 (s large, 1H), 7.61 (d,= 7.9
Hz, 1H), 7.39 (dJ = 7.9 Hz, 1H), 7.25-7.11 (m, 2H), 7.02 M 2.2 Hz, 1H), 5.87 (ddt] = 16.9,
10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.75 (s large, 1H), 5.18-5.11 2#), 3.60 (dtJ = 6.6, 6.5 Hz, 2H), 3.00-2.95 (m,
4H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz) 8 170.7 (C), 136.5 (C), 131.4 (CH), 127.4 (C), 122(ZH), 122.20
(CH), 119.8 (CH), 119.5 (CH), 118.8 (CH), 112.9 (C), 111.4 (CH).8(CH), 40.0 (CH), 25.3
(CHy)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 229.1335; mesuré 229.1338«(1.1 ppm).

N-(2-(5-bromo-1H-indol-3-yl)éthyl)but-3-énamide 70

Br Le composé70 a été préparé selon la procéure génégale
précédente a partir de 5-bromotryptamine (300 m@% mmol).
Le résidu est purifié par chromatographie sur gel dilice
| HN.__O (pentane/EtOAc 50/50) pour donnéd sous forme d'un solide
H j blanc (347 mg, 90%).
x Pf = 104-105 °C
Chemical Formula: C14H;sBrN,O  [R (film) 3277, 1618, 1560, 1436, 1188tm
Moiiiﬁ;:\”v%f;gﬁfgg??ss? RMN H (CDCl,, 300 MHz)3 8.42 (s large, 1H), 7.71 (d,= 1.1
Hz, 1H), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.02 (d= 1.5 Hz, 1H), 5.86 (ddf]
= 17.3, 10.0, 7.1 Hz, 1H), 5.77 (s large, 1H), 528 (m, 2H), 3.56 (td] = 6.8, 6.2 Hz, 2H), 2.98
(dt,J=7.1, 1.0 Hz, 2H), 2.92 (3,= 6.8 Hz, 2H)
RMN *C (CDCl,, 75 MHz)5 170.9 (C), 135.1 (C), 131.3 (CH), 129.3 (C), 126CH), 123.4 (CH),
121.4 (CH), 120.2 (C}), 112.9 (CH), 112.85 (C), 112.80 (C), 41.8 ;0.2 (CH), 25.2 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 307.0441 and 309.0421; mesuré 307.043308M4194 = 2.4
ppm).
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(S)-méthyl 2-(but-3-énamido)-3-(H-indol-3-yl)propanoate 71

Le composé7l a été préparé selon la procéure généile
%COZMe précédente a partir dé6 (1,620 g; 7,45 mmol). Le résidu est
| HN. O purifié par chromatographie sur gel de silice (paatEtOAc 50/50)
H \j pour donnei71 sous forme d’un solide cireux (1,990 g, 93%).
X Rf = 0,30 (pentane/EtOAc 50/50)
Chemical Formula: C1gH;gN,05 IR (film) 3293, 2951, 1734, 1652, 1515, 1434, 1204 cm
Exact Mass: 286,1317 RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 5 8.41 (s large, 1H), 7.55-7.51 (m,
Molecular Weight: 286,3257 1) 7 39.7.34 (m, 1H), 7.24-7.07 (m, 2H), 6.96 Jds 2.2 Hz,
1H), 6.16 (dJ = 7.9 Hz, 1H), 5.84 (ddf] = 16.8, 10.5, 7.1 Hz, 1H), 5.18-5.07 (m, 2H), 486J =
7.9, 5.3 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.33 (dt 5.4, 0.7 Hz, 2H), 2.98 (di,= 7.1, 1.2 Hz, 2H)
RMN *C (CDCl,;, 75 MHz) 8 172.4 (C), 170.4 (C), 136.2 (C), 130.8 (CH), 12(C3, 122.9 (CH),
122.3 (CH), 120.0 (CH, 119.7 (CH), 118.7 (CH), 111.4 (CH), 109.9 (&3,5(CHy), 52.5 (CH), 41.4
(CHy), 27.6 (CH)
[a]*’% +44.6 € 1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 287.1390; mesuré 287.1337«2.4 ppm).

1,2,3,6,7-héxahydro-9,10-diméthoxyH-benzo[a]quinolizin-4-one 72

MeO Dans un autoclave pour hydroformylation sous argmm solution
N O de 1,0 mg (1,0 %mol ; 0,004 mmol) de dicarbonyleéttonato
MeO rhodium et de 6,3 mg (2 %mol ; 0,008 mmol) de bjites dans 3

mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un rikcisleus
Chemical Formula: CsHioNOs 27900 est ajoutée a une solution de 100 mg (1 @¢01 rT]moI) de
Exact Mass: 261,1365 67 et 10 uL (0,2 éq. ; 0,080 mmol) de H8,0, pour atteindre une
Molecular Weight: 261,3163  concentration finale de 0,04 M. L'autoclave estggutrois fois par
H,/CO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar giCB (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C
pendant 12 heures. Aprés refroidissement a temyératnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédigteesidu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (CHCIl,/MeOH 98/2) pour donnéef2 (100 mg, 95%) sous forme d’une huile jaune.
Rf = 0,25 (CHCI,/MeOH 98/2)
IR (film) 2935, 2835, 1609, 1511, 1463, 1255cm
RMN 'H (CDCl;, 300 MHz)5 6.68 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.91-4.85 (m, 1H),24(@d,J = 10.6, 4.4
Hz, 1H), 3.87 (s, 6H), 2.33-2.90 (m, 6H), 1.65-2(610) 3H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz) 8 169.5 (C), 147.9 (C), 147.8 (C), 129.2 (C), 123, 111.6 (CH),
108.3 (CH), 56.8 (CH), 56.2 (GH 56.0 (CH), 39.8 (CH), 32.3 (CH), 31.0 (CH), 28.6 (CH), 19.7
(CHy)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 262.1438; mesuré 262.1431=<2.5 ppm).
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1-(3,4-diméthoxyphenéthyl)-3,4-dihydropyridin-2(H)-one 73

MeO Le résidu est purifié par chromatographie sur gebitice (EtOAc)
m o pour donnei73 (8 mg, 8%) sous forme d’une huile jaune.

MeO U Rf = 0,50 (CHCI,/MeOH 99/1)
IR (film) 2927, 1671, 1612, 1514, 1465, 1258, 1225 cm
Chemical Formula: C;sHigNO;  RMN 'H (CDCl;, 300 MH2)3 6.83-6.74 (m, 3H), 5.88 (di,= 7.7,
Exact Mass: 261,1365 1.6 Hz, 1H), 5.07 (dt) = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),

Molecular Weight: 261,3163 367 (t,J= 7.4 Hz, 2H), 2.82 (t) = 7.4 Hz, 2H), 2.51 (1) = 8.1 Hz,
2H), 2.32-2.25 (m, 2H)

(6S,11bR)-méthyl 2,3,4,6,7,11b-héxahydro-9,10-diméthoxy-4xo-1H-pyrido[2,1-alisoquinoline-
6-carboxylate 74

MeO CO,Me  Dans un autoclave pour hydroformylation sous argwe solution
N. O de 1,3 mg (1,0 %mol ; 0,005 mmol) de dicarbonykdeéttonato
MeO Y rhodium et de 7,7 mg (2 %mol ; 0,010 mmol) de bjtues dans 3

mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un riclsleus
Chemical Formula: C17H»,NOg  @rgon, est ajoutée a une solution de 150 mg (1 &¢488 mmol) de
Exact Mass: 319,1420 68 et 6 pL (10 %mol ; 0,049 mmol) de BEtO, pour atteindre une
Molecular Weight: 319,3523  concentration finale de 0,04 M. L'autoclave estggutrois fois par
H,/CO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar giCB (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C
pendant 12 heures. Aprés refroidissement a temyératnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédigteesidu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (EtOAc 100) pour donn&é (131 mg, 84%) sous forme d’un solide blanc.
Rf = 0,41 (EtOAc 100)
Pf=149-150 °C
IR (film) 2931, 2855, 1735, 1640, 1621, 1514'cm
RMN 'H (CDCls;, 300 MHz)5 6.62 (s large, 2H), 5.75 (dd,= 5.9, 3.5 Hz, 1H), 4.79 (dd,= 11.0,
4.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.65 (4),3.17 (ddJ = 15.8, 3.5 Hz, 1H), 3.06 (dd= 15.8,
6.6 Hz, 1H), 2.66 (dtd] = 17.7, 4.7, 1.3 Hz, 1H), 2.51-2.40 (m, 2H), 21094 (m, 2H), 1.75-1.64 (m,
1H)
RMN **C (CDCl;, 50 MHz)3 171.5 (C), 170.5 (C), 148.2 (C), 148.1 (C), 12&) 124.2 (C), 111.4
(CH), 108.4 (CH), 56.1 (C#)l, 56.0 (CH), 54.8 (CH), 52.4 (Ck}, 50.5 (CH), 31.9 (C}}, 31.6 (CH),
30.2 (CH), 19.6 (CH)
[a]*5 +123.2 € 1.0, CHC))
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 320.1492; mesuré 320.1483<(2.8 ppm).
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(S)-méthyl 3-(3,4-diméthoxyphényl)-2-(2-oxo-3,4-dihyebpyridin-1(2 H)-yl)propanoate 75

MeO CO,Me  Le résidu est purifié par chromatographie sur gekiice (EtOAc)
m o pour donnei75 (33 mg, 21%) sous forme d’une huile jaune.

MeO Lj Rf = 0,76 (EtOAc 100)
IR (film) 2952, 2837, 1738, 1642, 1514, 1258, 1200, 102¥ cm
Chemical Formula: Cy7HyNOg RMN *H (CDCl, 300 MH2) 6.77-6.68 (m, 3H), 6.05 (di,= 7.7,
Exact Mass: 319,1420 1.6 Hz, 1H), 5.31 (dd) = 10.8, 5.2 Hz, 1H), 5.16 (df,= 8.0, 4.4

Molecular Weight: 319,3523  Hz 1H), 3.84 (s, 6H), 3.74 (s, 3H), 3.30 (dc&k 14.2, 5.3 Hz, 1H),
2.96 (ddJ = 14.2, 10.3 Hz, 1H), 2.50-2.33 (m, 2H), 2.24-2(00 2H)
RMN *C (CDCl;, 100 MHz)3 171.0 (C), 169.5 (C), 148.9 (C), 148.0 (C), 12@), 127.3 (CH),
121.3 (CH), 112.3 (CH), 111.2 (CH), 106.9 (CH),&6CH), 56.0 (CH), 55.9 (CH), 52.5 (CH), 35.5
(CH,), 31.4 (CH), 19.9 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 320.2 (M+1), 260.0 (M-59).

1,2,3,6,7,12b-héxahydroindolo[2,3-a]quinolizin-4(12)-one 76

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
| de 3,4 mg (2,0 %mol ; 0,013 mmol) de dicarbonyleéttonato
N.__O rhodium et de 20,7 mg (4 %mol ; 0,026 mmol) de bjdfos dans 3
mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un ricisleus
argon, est ajoutée a une solution de 150 mg (1 &§57 mmol) de
Chemical Formula: C1sH16N20 69 et 11 pL (10 %mol ; 0,088 mmol) de BELO, pour atteindre
Exact Mass: 240,1263 une concentration finale de 0,04 M. L'autoclave msigé trois fois
Molecular Weight: 240,3003 )
par H/CO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar g&CB (1/1)
puis chauffé sous agitation & 70 °C pendant 12dseutpres refroidissement a température ambiante,
le gaz est libéré avec précautions puis le soleanévaporé sous pression réduite. Le résidu e§epu
par chromatographie sur gel de silice (EtOAc/Me®@HLY pour donner6 (180 mg, 85%) sous forme
d’un solide blanc.
Rf = 0,36 (EtOAc/MeOH 98/2)
Pf = 240-241 °C
IR (film) 3200, 2921, 2851, 1607, 1437tm
RMN *H (CDCl;+ CD;0D, 300 MHz)5 7.49 (d large) = 7.5 Hz, 1H), 7.33 (d largd,= 7.9 Hz, 1H),
7.16 (tdJ=7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.10 (td,= 7.5, 1.5 Hz, 1H), 5.17-5.07 (m, 1H), 4.78 (ddy&gJ = 9.8,
4.8 Hz, 1H), 2.89-2.74 (m, 3H), 2.63-2.55 (m, 1R)$0-2.34 (m, 2H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.87-1.72
(m, 2H)
RMN *3C (CDCl;+ CD;0OD, 50 MHz)3 170.2 (C), 136.4 (C), 133.4 (C), 126.6 (C), 1AC8), 119.4
(CH), 118.2 (CH), 111.1 (CH), 108.6 (C), 54.7 (CH0,5 (CH), 32.2 (CH), 28.7 (CH), 21.0 (CH),
19.2 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 241.1335; mesuré 241.134252.6 ppm).

N
H
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9-bromo-1,2,3,6,7,12b-héxahydroindolo[2,3-a]quinatin-4(12H)-one 77

Br Dans un autoclave pour hydroformylation sous argoe, solution
de 0,8 mg (1 %mol ; 0,003 mmol) de dicarbonylag@gtonato
| rhodium et de 5,1 mg (2 %mol ; 0,007 mmol) de bgttes dans 3
N N.___O mL de THF anhydre et dégazeé, préparée dans un rikcktmus
H argon, est ajoutée a une solution de 100 mg (1 €826 mmol)
de70et 4 pL (10 %mol ; 0,033 mmol) de BE,O, pour atteindre
Chemical Formula: C15H;sBrN,O  une concentration finale de 0,04 M. L’autoclave mstgé trois
MOE’S‘?;:“@Z?&S&%SS% g4 OIS par'H_;/CO (1,/1). L’autpclgve \est placé sous 5 bar q&:q
(1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C pendartteures. Aprés
refroidissement a température ambiante, le galib&és€ avec précautions puis le solvant est évaporé
sous pression réduite. Le résidu est purifié paorohtographie sur gel de silice (EtOAc 100) pour
donner77 (76 mg, 73%) sous forme d’un solide blanc.
Rf = 0,25 (EtOAc 100)
Pf=272-274 °C
IR (film) 3165, 2934, 1609, 1437, 1311tm
RMN *H (CDCl; + CD;0D, 300 MHz)d 7.59 (d,J = 1.6 Hz, 1H), 7.24-7.17 (m, 2H), 5.15-5.05 (m,
1H), 4.75 (dd large) = 9.6, 4.5 Hz, 1H), 2.87-2.67 (m, 3H), 2.63-2.54, (LH), 2.50-2.32 (m, 2H),
1.96-1.71 (m, 3H)
RMN *3C (CDCl; + CD;0D, 75 MHz)3 170.2 (C), 135.1 (C), 134.8 (C), 128.3 (C), 12€#), 120.7
(CH), 112.5 (CH), 112.4 (C), 108.2 (C), 54.6 (CH0.4 (CH), 32.2 (CH), 28.5 (CH), 20.8 (CH),
19.1 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 319.0441 and 321.0421; mesuré 319.04482hM429 4 = 1.7
ppm).
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(6S,12bR)-méthyl 1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydro-4-oxoindolof2-a]-quinolizine-6-carboxylate 78a

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argow, solution

| CO.Me de 1,3 mg (1 %mol; 0,005 mmol) de dicarbonyla@@gtonato
N N.__O rhodium et de 8,2 mg (2 %mol ; 0,010 mmol) de bgftes dans 3
H H mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un rikckisus

argon, est ajoutée a une solution de 150 mg (1 &€§2 mmol) de
Chemical Formula: C17H18N203 71 et 9,9 mg (10 %mol ; 0,054 mmol) d’APTS, pour iatiee une
Moiﬁ‘f;:vlvisiéﬁgg';gg s, concentration finale de 0,04 M. L'autoclave estggutrois fois par
’ H,/CO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar d&£B (1/1) puis
chauffé sous agitation a 70 °C pendant 12 heurpgsArefroidissement a température ambiante, le
gaz est libéré avec précautions puis le solvanéwgboré sous pression réduite. Le résidu esti@urif
par chromatographie sur gel de silice (pentane/Et@&80) pour donner8a (139 mg, 89%) sous
forme d’'un solide jaune pale.
Rf = 0,31 (pentane/EtOAc 30/70)
Pf=165-167 °C
IR (film) 3273, 2952, 2850, 1737, 1610, 1429%cm
RMN 'H (CDCl,;, 300 MHz)d 8.07 (s large, 1H), 7.53 (dd,= 6.6, 2.0 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 1H),
7.24-7.09 (m, 2H), 6.12 (dd,= 6.4, 1.4 Hz, 1H), 5.11-5.03 (m, 1H), 3.63 (s),38146 (dtJ = 15.7,
1.6 Hz, 1H), 3.07 (dddl = 15.7, 6.4, 2.4 Hz, 1H), 2.78-2.64 (m, 1H), 2540 (m, 2H), 2.07-1.97 (m,
2H), 1.83-1.75 (m, 1H)
RMN **C (CDCk, 50 MHz) 8 171.6 (C), 170.5 (C), 136.6 (C), 132.5 (C), 12633, 122.4 (CH),
119.9 (CH), 118.5 (CH), 111.1 (CH), 106.6 (C), 5&%1,), 52.2 (CH), 50.1 (CH), 32.2 (GH 29.8
(CH,), 22.9 (CH), 19.7 (CH)
[a]*% +129.2 € 1, CHCE)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 299.1390; mesuré 299.1385<(1.9 ppm).

(6S,12bS)-méthyl 1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydro-4-oxoindolaf2-a]-quinolizine-6-carboxylate 78b

Le résidu est purifie par chromatographie sur gel dlice

(pentane/EtOAc 25/75 a 0/100) pour donwBb sous forme d’'un

solide jaune.

Rf = 0,24 (pentane/EtOAc 30/70)

Pf=197 °C

Chemical Formula: C17H18N203  |R (film) 3269, 2919, 2852, 1742, 1615, 1467'cm

Mo'liﬁ;r""v‘z‘/‘jgﬁfigggs ,  RMN 'H (CDC, 200 MHz)5 851 (s large, 1H), 7.54-7.50 (m,

1H), 7.37-7.31 (m, 1H), 7.23-7.12 (m, 2H), 4.9824(fn, 1H), 4.43

(dd,J = 8.4, 4.9 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.45 (ddd; 15.7, 8.4, 1.9 Hz, 1H), 3.05 (ddb= 15.7, 4.9,

1.9 Hz, 1H), 2.53-2.35 (m, 3H), 2.23-2.15 (m, 1#0-1.74 (m, 2H)

RMN 3C (CDCl;, 50 MHz) 8 172.2 (C), 170.8 (C), 136.4 (C), 133.2 (C), 12629, 122.4 (CH),

120.0 (CH), 118.4 (CH), 111.3 (CH), 108.9 (C), 5@3), 54.9 (CH), 52.4 (C¥), 32.5 (CH), 27.2

(CHy), 22.7 (CH), 18.4 (CH)

[a]*% -40.2 € 1, CHCE)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 299.1390; mesuré 299.133250.5 ppm).
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Acide 6-bromo-2,3-diméthoxybenzoique 79

HO. __O Dans un ballon, 1000 mg (1 éq. ; 5,49 mmol) dac@@-
Br OMe diméthoxybenzoique sont solubilises dans 8,6 misaletion 0,7 M

de NaOH ( 1,1 éq.) et le ballon est place dansain tee glace. 863
OMe mg (0,55 €q.; 3,02 mmol) de 1,3-dibromo-5,5-dingétidantoine
Chemical Formula: CyHyBrO, sont ajout(?s et Ia} solution e§t agité 'pendant Zelsean' laissant
Exact Mass: 259 9684 remonter a température ambiante. Ajoute 15 mL datisn 1M
Molecular Weight: 261,0694 d'HCI puis la phase aqueuse est extraite par 3*20di&tOAc. La
phase organique est séchée supSip filtrée puis évaporée sous
pression réduite pour donné® sous forme d’'un solide (1433 mg, quant.) utiliséss purification
supplémentaire.
Rf = 0,14 (pentane/EtOAc 30/70)
Pf=110-112 °C
IR (film) 2941, 1716 ci
RMN 'H (CDCl, 300 MHz)3 9.92 (s large, 1H), 7.27 (d,= 8.7 Hz, 1H), 6.85 (d] = 8.7 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.87 (s, 3H)
RMN *C (CDCl,;, 75 MHz) 8 170.2 (C), 152.2 (C), 147.1 (C), 130.7 (C), 12&H), 114.9 (CH),
108.7 (C), 62.0 (Ch), 56.2 (CH)

6-bromo-N-(3,4-diméthoxyphenéthyl)-2,3-diméthoxybenzamide 80

O Dans un ballon sous argon, 1433 mg (1 €g. ; 5,49lindacide
- m o 79 sont solubilisés par 10 mL de B, anhydre. 0,80 mL (2 éq.
o ; 10,98 mmol) de chlorure de thionyle sont ajoyiéis la solution
Br (O est chauffée a reflux pendant 2 heures. Le soleaitiexcés de
_ SOCL sont évaporés et le résidu est repris dans 15enCHICI,.
o Le ballon est placé sous argon dans un bain de glais 1,53 mL
Chemical Formula: C19H,,BrNOs (2 éq. ; 10,98 mmol) de &t puis 1,39 mL (1,5 éq. ; 8,23 mmol)
Exact Mass: 423,0681 de 3,4-diméthoxyphenéthylamine sont ajoutés etolatisn est

Molecular Weight: 424,2857 agitée en laissant remonter a température ambj@andant 12

heures. 10 mL de solution 1M d’HCI sont ajoutéssgai phase aqueuse est extraite par 3*20 mL de
CH.Cl,. La phase organique est séchée suSNa filtrée puis évaporée sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gelilieegpentane/EtOAc 50/50) pour donrgd sous
forme d’un solide jaune (1951 mg, 84%).

Rf = 0,32 (pentane/EtOAc 50/50)

Pf =100-102 °C

IR (film) 3340, 2942, 2841, 1655, 1514, 1455, 1261, 12341,11001, 809 cih

RMN 'H (CDCl, 300 MHz)& 7.22 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 6.81-6.77 (m, 4H), 5.76 (t lardes 6.0 Hz,
1H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3833H), 3.72 (q ap@ = 6.5 Hz, 2H), 2.89 ()= 6.8

Hz, 2H)

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz)3 165.7 (C), 152.4 (C), 149.2 (C), 147.8 (C), 14T} 134.2 (C), 131.4
(C), 128.2 (CH), 120.9 (CH), 114.3 (CH), 112.3 (C#H)1.6 (CH), 109.8 (C), 62.2 (G}156.2 (CH),
56.06 (CH), 56.00 (CH), 41.2 (CH), 35.4 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 426 (M+1), 424 (M+1).
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N-(3,4-diméthoxyphenéthyl)-2,3-diméthoxy-6-vinylbenamide 81

0 Dans un ballon sous argon, 474 mg (1 éq. ; 1,12 ljnieocomposé
- D/DN o bromé80 sont solubilisés par 7 mL de toluene. 0,98 mL(3; 8,35
O mmol) de vinyltributylstannane puis 52 mg (0,04 £6,04 mmol)
Vi O de Pd(PPJ), sont ajoutés et la solution est chauffée a 100 °C
_ pendant 12 heures. Apres refroidissement, 26 m@R (8q. ; 0,02
O mmol) de Pd(PPjy sont de nouveau ajoutés puis la solution est
Chemical Formula: C5;H,sNOs  chauffée a 100 °C pendant 24 heures supplémentafees
Exact Mass: 371,1733 refroidissement, le solvant est évaporé sous messiduite. Le

Molecular Weight: 371,4269 L . .
g résidu est purifié par chromatographie sur gel déces

(pentane/EtOAC 50/50) pour donrg&rsous forme d’'un solide jaune pale (375 mg, 90%).

Rf = 0,32 (pentane/EtOAc 50/50)

Pf=117-119 °C

IR (film) 3345, 2935, 2839, 1650, 1514, 1455, 1260, 1230111021 cri

RMN *H (CDCl, 300 MHz)3 7.26 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 6.87 (d] = 8.5 Hz, 1H), 6.83-6.73 (m, 3H),
6.66 (dd,J = 17.4, 11.1 Hz, 1H), 5.90 (t largéF~ 6.2 Hz, 1H), 5.57 (dd] = 17.5, 1.0 Hz, 1H), 5.16
(dd,J = 10.9, 1.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3HB33(s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (g apps 6.5
Hz, 2H), 2.86 (tJ = 6.9 Hz, 2H)

RMN **C (CDCl;, 75 MHz) 8 166.0 (C), 152.1 (C), 149.1 (C), 147.7 (C), 1483, 133.3 (CH),
131.5 (C), 131.4 (C), 128.6 (C), 121.5 (CH), 12@8l), 114.5 (CH), 113.2 (CH), 112.1 (CH), 111.5
(CH), 61.8 (CH), 56.0 (2*CH), 55.9 (CH), 41.0 (CH), 35.4 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 372 (M+1).

2-(3,4-diméthoxyphenéthyl)-7,8-diméthoxy-4-méthylisquinolin-1(2H)-one 82

_0 Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
m de 1,5 mg (2 %mol; 0,006 mmol) de dicarbonyla@&gtonato
N~O rhodium et de 7,1 mg (8 %mol ; 0,023 mmol) dehgipylphosphite
O._ dans 3 mL de THF anhydre et deégazé, préparée darBchienk
sous argon, est ajoutée a une solution de 106 mgq(l 0,285
o) mmol) de81 et 5,4 mg (10 %mol ; 0,029 mmol) d'acide para-
Chemical Formula: C,H,eNOg  toluenesulfonique, pour atteindre une concentrafioale de 0,04
Exact Mass: 383,1733 M. L’autoclave est purgé trois fois par/BO (1/1). L'autoclave est
Molecular Weight: 383,4376  n|acé sous 20 bar de/80 (1/1) puis chauffé sous agitation & 65 °C
pendant 12 heures. Aprés refroidissement a temyératnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédoite gonner une huile. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOAB®0pour donneB2 (83 mg, 76%) sous forme
d’un solide blanc.
Rf = 0,37 (pentane/EtOAc 10/90)
IR (film) 2924, 2851, 1660, 1628, 1515, 1276, 1232, 1023 cm
RMN 'H (CDCk, 300 MHz)3 7.38-7.28 (m, 2H), 6.79 (s large, 2H), 6.74 (s),16360 (s, 1H), 4.10
(dd,J = 9.4, 7.3 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.96 (s, 3HBE3(s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.02 (d#i= 8.4, 6.7
Hz, 2H), 2.16 (dJ = 0.9 Hz, 3H)
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2-(3,4-diméthoxyphenéthyl)-8,9-diméthoxy-2,5-dihydr-1H-benzo[c]lazepin-1-one 83

O Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
- m o de 1,4 mg (2 %mol; 0,005 mmol) de dicarbonyla@&gtonato
& ] O— rhodium et de 8,5 mg (4 %mol ; 0,011 mmol) de bpdtos dans 3
Y, mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un rikcisleus

O argon, est ajoutée a une solution de 100 mg (1 &869 mmol) de
Chemical Formula: C p,HpsNOs 81 ‘et 51 .mg (10 %mt_)l ;0,027 mmol) _ d'acide para-
Exact Mass: 383.1733 toluenesulfonique, pour atteindre une concentrafioale de 0,04
Molecular Weight: 383,4376 M. L’autoclave est purgé trois fois pag/B0O (1/1). L'autoclave est
placé sous 7 bar de,#€0O (1/1) puis chauffé sous agitation a 85 °C
pendant 12 heures. Aprés refroidissement a temyératnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédigteesidu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (pentane/EtOAc 30/70) pour don8&r(58 mg, 56%) sous forme d’'un solide cireux jaune.
Rf = 0,67 (pentane/EtOAc 10/90)
IR (film) 2935, 2836, 1636, 1514, 1451, 1417, 1259, 12341 11025 cri
RMN 'H (CDCl, 400 MHz)3 6.87-6.78 (m, 4H), 6.72 (d,= 8.1 Hz, 1H), 5.72 (d] = 7.3 Hz, 1H),
5.64 (td,J = 7.5, 6.6 Hz, 1H), 4.30 (s large, 1H), 3.9873(d), 3.85 (s large, 9H), 3.50 (s large, 1H),
3.19 (d largeJ = 9.1 Hz, 1H), 3.04 (d largd,= 6.7 Hz, 1H), 2.91-2.81 (m, 2H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 167.1 (C), 152.0 (C), 149.2 (C), 149.0 (C), 14TY, 138.1 (C), 131.6
(C), 129.6 (CH), 128.9 (C), 121.4 (CH), 121.0 (CHZ20.7 (CH), 114.1 (CH), 112.4 (CH), 111.4
(CH), 62.0 (CH), 56.2 (CH), 56.03(CH), 56.01 (CH), 49.9 (CH), 34.3 (CH), 30.7 (CH)

2,3,9,10-tétraméthoxy-5,13,14,14a-tétrahydroisoquin2,1-b][2]benzazépin-8(61)-one 85

Dans un ballon sous argon, 58 mg (1 €g. ; 0,151 ljndeocomposé

83 sont mis en solution dans 4 mL de LCH anhydre. 33 pL (2 éq. ;

0,30 mmol) de BEELO sont ajoutés puis la solution est chauffée a

reflux pendant 12 heures. Apres refroidissementn20de solution

saturée en N&O; sont ajoutés puis la phase aqueuse est extraite pa

Chemical Formula: C5,H,5NO5 3*2,0 mL. de, CHCI,Z' La phase grganjqug eSt. Sé,Chée SUJSN@

Exact Mass: 383.1733 filtrée puis évaporée sous pression réduite. Lieluésst purifié par
Molecular Weight: 383,4376 ~ chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOAGEG)0 pour
donner85 sous forme d’un solide blanc (39 mg, 67%).

Rf = 0,27 (pentane/EtOAc 30/70)

IR (film) 2980, 2933, 1633, 1519, 1454, 1425, 1258, 12283 tii'

RMN *H (CDCl;, 400 MHz)3 6.94 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 6.89 (d] = 8.2 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.45 (s,

1H), 4.50 (ddJ = 9.5, 7.9 Hz, 1H), 4.32 (ddd,= 13.0, 6.3, 5.0 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.8834),

3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.61 (ddds 13.0, 8.3, 4.6 Hz, 1H), 2.98-2.77 (m, 3H), 2Z&5 (m, 1H),

2.13-2.07 (m, 2H)

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz)3 167.1 (C), 152.4 (C), 148.0 (C), 147.8 (C), 14T} 130.4 (C), 129.5

(©), 127.7 (C), 127.0 (C), 123.2 (CH), 113.9 (CH)1.5 (CH), 109.3 (CH), 62.0 (G} 56.1 (2*CH),

56.0 (CH), 54.6 (CH), 38.1 (Ch), 37.7 (CH), 30.0 (CH), 28.6 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 384.1 (M+1).
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6-bromo-2,3-diméthoxybenzoate de méthyle 86

MeO.__O Dans un ballon sous argon, 1280 mg (1 éq. ; 4,90lnecide 79
sont solubilisés par 8 mL de DMF puis 1016 mg @¢p; 7,35
mmol) de KCO; et 0,61 mL (2 éq.; 9,81 mmol) d’'iodométhane
sont ajoutés. La solution est agitée a températonaante pendant
_ 12 heures. 30 mL d’'#D sont ajoutés et la phase aqueuse est extraite
Chemical Formula: C1gH11BrO4 , . . .
Exact Mass: 273,9841 par 3*20 mL d’EtO. La phase organique est lavée par une solution
Molecular Weight: 275,0959 saturée en N&,0;, séchée sur N&Q,, filtrée puis évaporée pour
donner86 sous forme d’un solide jaune péle (1067 mg, 798k%&
sans purifications supplémentaires.
Rf = 0,73 (pentane/EtOAc 70/30)
Pf =34-36 °C
IR (film) 2944, 1727, 1474, 1446, 1260, 1049, 1004} cm
RMN *H (CDCk, 400 MHz)3 7.24 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 6.83 (d] = 8.8 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.87 (s,
3H), 3.86 (s, 3H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 166.5 (C), 152.2 (C), 147.2 (C), 131.5 (C), 12&8{), 114.8 (CH),
109.0 (C), 61.9 (Ch), 56.3 (CH), 52.8 (CH)
LRMS-ESI (m/z) 276 (M+1), 243 (M-31).

Br OMe

OMe

2,3-diméthoxy-6-vinylbenzoate de méthyle 87

MeO.__O Dans un ballon sous argon, 300 mg (1 éq. ; 1,09lseccompos@&6
OMe sont solubilisés par 7 mL de toluéne anhydre. ®@6(3 €q. ; 3,27
= mmol) de vinyltributylstannane puis 38 mg (0,03 ;0,03 mmol) de

OMe Pd(PPh3)4 sont ajoutés et la solution est chaaffét0 °C pendant 24
Chemical Formula: C..H. O heures. Le solvant est évaporé puis le résidu esifi§ par

Exact Mass: 22'2’55954 4 chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOA@)9Bour donner
Molecular Weight: 222,2372 87 sous forme d’une huile incolore (181 mg, 75%).

Rf = 0,45 (pentane/EtOAc 90/10)

IR (film) 2947, 1728, 1489, 1454, 1260, 1055, 1026 cm
RMN *H (CDCl, 400 MHz)3 7.29 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 6.95 (d] = 8.5 Hz, 1H), 6.61 (ddl = 17.4,
11.0 Hz, 1H), 5.61 (dd] = 17.4, 0.9 Hz, 1H), 5.23 (dd,= 10.9, 0.9 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.89 (s,
3H), 3.87 (s, 3H)
RMN *C (CDCl,;, 75 MHz) 8 168.4 (C), 152.2 (C), 146.0 (C), 133.0 (CH), 12&3, 121.5 (CH),
115.2 (CH), 113.9 (CH + C), 61.7 (C} 56.1 (CH), 52.5 (CH)
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2,3-diméthoxy-6-(1-oxopropan-2-yl)benzoate de méthg/88

CHO CO,Me Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme, solution de
OMe 1,2 mg (1 %mol ; 0,004 mmol) de dicarbonylacétylanéto rhodium
et de 5,6 mg (4 %mol ; 0,018 mmol) de triphénykgiote dans 3 mL
OMe de THF anhydre et dégazé, préparée dans un Schberskargon, est
Chemical Formula: Cy3HgO5 @joutée a une solution de 100 mg (1 éq.; 0,45 @87, pour
Exact Mass: 252,0998 atteindre une concentration finale de 0,04 M. Loaldve est purgé

Molecular Weight: 252,2631  trojs fois par H/CO (1/1). L'autoclave est placé sous 15 bar ¢€8

(1/1) puis chauffé sous agitation a 75 °C pend&nthdures. Apres refroidissement a température
ambiante, le gaz est libéré avec précautions guisolvant est évaporé sous pression réduite pour
donner une huile. Le résidu est purifié par chragetphie sur gel de silice (pentane/EtOAc 85/15)
pour donneB8 (61 mg, 54%) sous forme d’'une huile incolore.

Rf = 0,19 (pentane/EtOAc 90/10)

RMN 'H (CDCl, 300 MHz)3 9.67 (d,J = 0.7 Hz, 1H), 6.98 (d] = 8.6 Hz, 1H), 6.85 (d] = 8.6 Hz,

1H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3&86.9 Hz, 1H), 1.39 (dl = 6.9 Hz, 3H)

2,3-diméthoxy-6-(3-oxopropyl)benzoate de méthyle 89

CO,Me Le résidu est purifié par chromatographie sur gel silice
OHC OMe  (pentane/EtOAc 85/15 a 80/20) pour donB6r(31 mg, 27%) sous
forme d’une huile incolore.
OMe  Rf = 0,09 (pentane/EtOAc 90/10)
Chemical Formula: C13H1605 IR (film) 2946, 1727, 1492, 1274, 1057 tm
Exact Mass: 252,0998 —
Molecular Weight 2'52,2631 RMN *H (CDCl, 300 MHz)3 9.78 (t,J = 1.2 Hz, 1H), 6.91-6.90 (m,
2H), 3.92 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 22881 (m, 2H), 2.77-
2.74 (m, 2H)
RMN *C (CDCl;, 100 MHz)3 201,5 (CH), 168.2 (C), 151.3 (C), 146.3 (C), 13(C), 129.2 (C),
125.0 (CH), 114.1 (CH), 61.6 (G)156.1 (CH), 52.4 (CH), 45.5 (CH), 25.4 (CH)
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6-acétyl-2,3-diméthoxybenzoate de méthyle 90

O  COMe Dans un ballon sous argon, 75 mg (1 éq. ; 0,30 indialdéhyde88
OMe sont solubilisés par 3 mL de toluéne. 50 pL (1; &B0 mmol) de 3,4-
diméthoxyphenéthylamine puis 11,3 mg (0,2 €g. 6 Oydnol) d’acide

OMe p-toluénesulfonique sont ajoutés. La solution estéaga 90 °C

Chemical Formula: C1,H1405 pendatn 12 heures. 20 mL de solution saturée e@®issont ajoutés
Exact Mass: 238,0841 puis la phase aqueuse est extraite par 3*20 mLOREt La phase

Molecular Weight: 238,2366 . s i _ . , .

organique est séchée sur,8@, filtrée puis évaporée sous pression

réduite. Le résidu est purifié par chromatograhiegel de silice (pentane/EtOAc 40/60) pour donner

90 sous forme d’un solide jaune péale (26 mg, 37%).

Rf = 0,53 (pentane/EtOAc 30/70)

Pf =58-60 °C

IR (film) 2945, 2851, 1732, 1668, 1572, 1456, 1262, 11532,10018, 807, 735 ¢

RMN *H (CDCk, 400 MHz)3 7.63 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 6.95 (d] = 8.6 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s,

3H), 3.86 (s, 3H), 2.53 (s, 3H)

RMN **C (CDCl;, 100 MHz)3 195.8 (C), 168.2 (C), 156.9 (C), 146.6 (C), 12&Y 127.9 (C), 127.1

(CH), 111.8 (CH), 61.9 (CH), 56.2 (CH), 52.8 (CH), 26.7 (CH)

LRMS-ESI (m/z) 271.1 (M-31)

2-(2-bromophényl)propanal 91

CHO Br Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme, solution de
2,1 mg (1 %mol ; 0,008 mmol) de dicarbonylacétyianéto rhodium
et de 10,2 mg (4 %mol ; 0,033 mmol) de triphénygpione dans 3
mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans unrkcbbris argon,
Chemical Formula: CgHgBrO est ajoutée a une solution de 150 mg (1 éq. ; By82l) de 1-bromo-
Exact Mass: 211,9837 2-vinylbenzéne, pour atteindre une concentratiolé de 0,04 M.
Molecular Weight: 213,0712 , . . .
L'autoclave est purgé trois fois pas/BO (1/1). L'autoclave est placé
sous 15 bar de #O (1/1) puis chauffé sous agitation & 45 °C paehde8 heures. Aprées
refroidissement a température ambiante, le galib&és€ avec précautions puis le solvant est évaporé
sous pression réduite. Le résidu est purifié paoroatographie sur gel de silice (pentangdEd5/5)
pour donneB1 (136 mg, 78%) sous forme d’une huile incolore.
Rf = 0,67 (pentane/ED 95/5)
IR (film) 2978, 2930, 1720, 1471, 1438, 1023, 753 cm
RMN *'H (CDCl, 300 MHz)3 9.75 (s large, 1H), 7.65 (dd= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (td,= 7.5, 1.5
Hz, 1H), 7.21-7.11 (m, 2H), 4.18 (@~ 7.1 Hz, 1H), 1.44 (d] = 7.1 Hz, 3H)
RMN *C (CDCl;, 100 MHz)d 200.4 (CH), 133.5 (C), 129.4 (CH), 129.2 (CH), Z26CH), 128.1
(C), 126.7 (CH), 52.1 (CH), 14.2 (GH
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3-(2-bromophényl)propanal 92

Br Le résidu est purifié par chromatographie sur gel silice

OHC (pentane/BO 95/5) pour donne®2 (12 mg, 7%) sous forme d'une
huile incolore.

_ Rf = 0,38 (pentane/ED 95/5)
Chg:;i';gg‘_uz'iilcgs;;ffo IR (film) 2924, 1704, 1438, 1260, 1025, 748%cm
Molecular Welght 2’13,0712 RMN 1H (CDCIg, 300 MHZ)5 9.85 (t,J =12 Hz, 1H), 7.55 (d] =7.7
Hz, 1H), 7.27-7.24 (m, 2H), 7.13-7.06 (m, 1H), 3(@8J = 7.6 Hz,

2H), 2.82 (td,] = 7.6, 1.2 Hz, 2H)

3,4-diméthoxyphenéthylcarbamate de benzyle 93

MeO Dans un ballon sous argon, 1000 mg (1 éq. ; 5,52linde 3,4-
m o diméthoxyphenéthylamine sont solubilisés par 10 de. CHCI,
\lé anhydre. 1,15 mL (1,2 éq.; 6,62 mmol) de diisopléhylamine
o puis 0,87 mL (1,1 éq. ; 6,07 mmol) de chlorofornddéebenzyle sont
ajoutés et la solution est agitée pendant 3 hearésmpérature
ambiante. 20 mL de solution 1M d’HCI sont ajoutésspa phase
agueuse est extraite par 3*20 mL de,CH La phase organique est
Chemical Formula: C;gH,;NO, séchée sur N&Q,, filtrée puis évaporée pour donr#8 sous forme
Exact Mass: 315,1471 d'un solide blanc (1740 mg, quant.) utilisé sangifigations
Molecular Weight: 315,3636 supplémentaires.
Rf = 0,1 (pentane/EtOAc 90/10)
Pf=70-72 °C
IR (film) 3328, 2930, 1687, 1538, 1514, 1455, 1259, 123%9,11024, 978 cth
RMN 'H (CDCk, 300 MHz)3 7.39-7.31 (m, 5H), 6.80 (d,= 8.1 Hz, 1H), 6.73-6.71 (m, 2H), 5.11 (s,
2H), 4.81 (s large, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s,,3#5 (q appd = 6.7 Hz, 2H), 2.77 (1 = 7 Hz, 2H)
RMN **C (CDCl;, 100 MHz)& 156.3 (C), 149.1 (C), 147.7 (C), 136.6 (C), 13C2, 128.5 (2*CH),
128.1 (3*CH), 120.7 (CH), 112.0 (CH), 111.5 (CH$,® (CH,), 56.0 (CH), 55.9 (CH), 42.3 (CH),
35.7 (CH)
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benzyl 1-(1-(2-bromophényl)éthyl)-6,7-diméthoxy-3;4lihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate 94

MeO Dans un autoclave pour hydroformylation sous argone
O NChz solution de 14 mg (1 %mol; 0,006 mmol) de

MeO dicarbonylacétylacétonato rhodium et de 5,8 uL (Md¥s 0,022

mmol) de triphénylphosphite dans 3 mL de THF anéydt

O dégazé, préparée dans un Schlenk sous argonoesteaja une

Br solution de 100 mg (1 éqg.; 0,55 mmol) de 1-bromo-2
Chemical Formula: C;H,gBrNO, Vinylbenzeéne, 172 mg (1 éq. ; 0,55 mmol) et 21 mg (0,2
Exact Mass: 509,1202 éq. ; 0,11 mmol) d’APTS, pour atteindre une conegiun finale
Molecular Weight: 510,4195 46 .04 M. L'autoclave est purgé trois fois pagGO (1/1).
L'autoclave est placé sous 20 bar dgd® (1/1) puis chauffé sous agitation a 55 °C pahd2
heures. Apres refroidissement a température anghidatgaz est libéré avec précautions puis le
solvant est évaporé sous pression réduite. Leuést purifié par chromatographie sur gel de silice
(pentane/EtOAc 80/20) pour donn@4 (100 mg, 36%) sous forme d’une huile jaune péale’en
mélange 1/1 des deux diastéréoisomeres.
Rf = 0,50 (pentane/EtOAc 70/30)
IR (film) 2934, 1690, 1428, 1220, 1120, 1095, 1020, 754, 27 cnt
RMN 'H (CDClL, 300 MHz)& 7.52-7.28 (m, 9H), 7.07-7.01 (m, 1H), 6.58-6.54 (H), 5.25-5.17
(m, 2H), 4.30 (ddd) = 13.2, 6.7, 3.8 Hz, 0.5H), 4.01 (dt apps 13.0, 6.2 Hz, 0.5 H), 3.88-3.82 (m,
6H), 3.75-3.70 (m, 0.5H), 3.60 (ddd,= 12.9, 8.9, 5.9 Hz, 0.5H), 3.38 (s large, 2HP12.77 (m,
1H), 2.73-2.63 (m, 1H), 1.37 (d~= 7.1 Hz, 1.5H), 1.27 (d= 6.4 Hz, 1.5H)
RMN *3C (CDCl;, 100 MHz)3 156.3 (C), 155.8 (C), 147.9 (C), 147.8 (C), 14&} 146.4 (C), 143.5
(C), 142.9 (C), 137.0 (C), 136.7 (C), 132.9 (CH32T (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH),
128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), B2{CH), 111.3 (CH), 111.0 (CH), 110.7 (CH),
110.2 (CH), 67.5 (Ch), 67.2 (CH), 60.3 (CH), 59.3 (CH), 55.9 (GH 55.5 (CH), 55.4 (CH), 43.8
(CH), 43.3 (CH), 39.5 (Ch), 39.0 (CH), 27.7 (CH), 27.6 (CH), 18.2 (CH), 17.7 (CH)
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Partie expérimentale chapitre 4

5-(bromopent-2-ényl)triméthylsilane 95

BrW\TMS Dans un tube micro-onde sous argon, 44 mg (0,01 &§52 mmol)
Chemical Formula: GoroBrS: de catalyseur Grubbs Il sont ajf)utés aune solmtmﬂpo mg (1 €q. ;
Exact Mass: 220,%25135 5,19 m.mo,I) de.l-bromobut-3-ene. et 3,30 mL ({1 eﬁp.,;74 mmol)
Molecular Weight: 221,2101 d’allyltriméthylsilane. La suspension est chauffemus irradiations
micro-onde a 60 °C pendant 1 minute. Apres refssieinent, le
solvant est évaporé et le résidu est purifié paorohtographie sur gel de silice (heptane 100) pour
donnerd5 sous forme d’une huile incolore (769 mg, E/Z =363/67%).
Rf = 0,51 (heptane 100)
IR (film) 2954, 1246, 837 cth
RMN *H (CDCl;, 300 MHz)3 5.61-5.48 (m, 1H), 5.31-5.17 (m, 1H), 3.36-3.35 @H), 2.59-2.51
(m, 2H), 1.51-1.43 (m, 2H), 0.02 (s, 3.3H), 0.0153H)
RMN °C (isomére majoritaire: E) (CDGI50 MHz) & 130.2 (CH), 124.9 (CH), 36.4 (GH 33.4
(CHy), 23.0 (CH), -1.9 (3*CH)
RMN *C (isomére minoritaire: Z) (CDGI 50 MHz) & 128.9 (CH), 123.6 (CH), 32.6 (GH 30.9
(CHy), 19.0 (CH), -1.7 (3*CH)
GCMS (m/z): 222 (M), 220 (MY, 139, 73.

5-azidopent-2-ényltriméthylsilane 96

NngMS Dans un ballon sous argon, 1538 mg (3 éq. ; 23@oljind’azoture
_ _ _de sodium sont ajoutés a une solution de 1745 nég.(17,89 mmol)
Cheggilt iﬂoa:;n;lié; ?SQ?ZN:*S' de 95 dans 8 mL de DIV_IF.. La suspension est agitée é.x 7Pet@ant
Molecular Weight: 183,3262 12 heures. Apres refroidissement, 50 mL glEsont ajoutés et la
phase organique est lavée par 3*20 mL Hséchée sur N8O,
filtrée puis évaporée pour donr@ sous forme d’une huile jaune péale (1325 mg, E&BE7, 92%)
utilisé sans purifications supplémentaires.
Rf =0,40 (heptanes 100)
IR (film) 2954, 2089, 1247, 838 ¢m
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 5.64-5.46 (m, 1H), 5.33-5.14 (m, 1H), 3.31-3.21 @H), 2.36-2.24
(m, 2H), 1.54-1.43 (m, 2H), 0.02 (s, 3.3H), 0.005FH)
RMN °C (isomére majoritaire: EJCDCl;, 50 MHz) & 129.9 (CH), 123.8 (CH), 51.5 (GH 32.4
(CHy), 22.9 (CH), -2.0 (3*CH)
RMN °C (isomére minoritaire: Z) (CDGI 50 MHz) & 128.9 (CH), 122.3 (CH), 51.2 (GH 26.9
(CH,), 18.8 (CH), -1.8 (3*CH)
GCMS (m/z): 183 (M), 101, 86, 73.
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5-(triméthylsilyl)pent-3-én-1-amine 97

HZN/\/\/\TMS Dans un ballon sous argon, 311 mg (1,2 éq. ; 8,2®linde LiAlH,
Chemical Formula: Cab NS sont ajoutés lentement a une solution de 1253 nég}.cx 6,83 mrr?o,I) ‘
Evact Mass: 15'7&32813 de 96, dans 30 mL d'’BO anhydre. La suspension e,st agitée a
Molecular Weight: 157,3287 température ambiante pendant 12 heures. Le badipplacé dans un
bain de glace puis 0,31 mL d:&, puis 0,31 mL de solution de NaOH
15 % puis 0,93 mL d’kD sont ajoutés goutte a goutte et la solution gisé@ pendant 2 heures. La
suspension est filtrée puis la phase organiquesé&shée sur N8O, filtrée puis évaporée sous
pression réduite pour donn@r¥ sous forme d'une huile jaune pale (1050 mg, E/Z33B, 98%)
utilisée sans purifications supplémentaires.
IR (film) 2952, 1246, 837 cth
RMN *H (CDCl;, 200 MHz)3 5.59-5.38 (m, 1H), 5.31-5.11 (m, 1H), 2.75-2.65 @Hl), 2.20-2.06
(m, 2H), 1.52-1.40 (m, 2H), 1.34 (s large, 2H),1(§, 3.3H), -0.01 (s, 5.7H)
RMN *C (isomére majoritaire: EJCDCl;, 50 MHz) & 128.8 (CH), 125.7 (CH), 42.0 (GH 36.9
(CHy), 22.9 (CH), -1.9 (3*CH)
RMN *C (isomére minoritaire: Z) (CDGI 50 MHz) & 127.8 (CH), 124.3 (CH), 31.2 (GH 29.7
(CH,), 18.7 (CH), -1.8 (3*CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 158.1360; mesuré 158.1331=(0.8 ppm).

N-(5-(triméthylsilyl)pent-3-ényl)but-3-énamide 98

X Dans un ballon sous argon, 500 mg (1 €q. ; 3,18 lide®7 sont
L\ solubilisés par 10 mL de GBI, anhydre. 0,27 mL (1 éq.; 3,18
0" NH mmol) d'acide but-3-énoique puis 670 mg (1,1 €8,50 mmol)
W\TMS d’EDC.HCI et 472 mg (1,1 éq. ; 3,50 mmol) de HOBNisajoutés
Chemical Formula: Cy,H,sNOSi et la solution est agitée a température ambiameagre 24 heures.
Exact Mass: 225,1549 20 mL de solution saturée en J8&; sont ajouté puis la phase
Molecular Weight: 225,4026  aqueuse est extraite 3 fois par £LH. La phase organique est
séchée sur N8Q,, filtrée puis évaporée sous pression réduite plomner une huile. Le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (paatEtOAc 85/15) pour donn@8 sous forme d’'une
huile incolore (615 mg, E/Z = 63/37, 86%).
Rf = 0,28 (pentane/EtOAc 80/20)
IR (film) 3292, 3081, 2953, 1648, 1552, 1247'cm
RMN 'H (CDCls;, 300 MHz)3 5.98-5.84 (m, 1H), 5.67 (s large, 1H), 5.56-542 {H), 5.23-5.12 (m,
3H), 3.28-3.22 (m, 2H), 2.99-2.96 (m, 2H), 2.234(fin, 2H), 1.48-1.41 (m, 2H), 0.00 (s, 2.7H), -0.01
(s, 5.7H)
RMN °C (isomére majoritaire :E) (CDgI75 MHz)d 170.5 (C), 131.6 (CH), 129.5 (CH), 124.8
(CH), 119.6 (CH), 41.7 (CH), 39.4 (CH), 32.7 (CH), 22.9 (CH), -1.9 (3*CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 226.1622; mesuré 226.1626=(2.1 ppm).
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3,4-dihydro-1-(5-(triméthylsilyl)pent-3-ényl)pyridi ne-2(1H)-one 99

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argoe, solution
| de 1,1 mg (1 %mol; 0,004 mmol) de dicarbonylacg@§tonato

o~ N rhodium et de 7,0 mg (2 %mol ; 0,009 mmol) de bgbtees dans 3
W\TMS mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un rikckleus
Chemical Formula: CgH,sNOSi  &rgon, est ajoutée a une solution de 100 mg (1 &44 mmol) de
Exact Mass: 237,1549 98, pour atteindre une concentration finale de 0/04.'autoclave
Molecular Weight: 237,4133  est purgé trois fois par #CO (1/1). L'autoclave est placé sous 5
bar de H/CO (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C paehd@aheures. Aprés refroidissement a
température ambiante, le gaz est libéré avec ptiéogupuis le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograshiegel de silice (pentane/EtOAc 90/10) pour donner
99 (82 mg, 78%) sous forme d’une huile incolore.
Rf = 0,43 (pentane/EtOAc 90/10)
IR (film) 2951, 1668, 1406, 1384, 1246, 837tm
RMN *H (CDCls, 200 MHz)3 6.02-5.96 (m, 1H), 5.52-5.36 (m, 1H), 5.24-5.04 i), 3.43 (t large,
J=7.3 Hz, 2H), 2.52-2.43 (m, 2H), 2.32-2.20 (m,)4H46 (ddJ = 8.5, 1.0 Hz, 0.6H), 1.39 (dd,=
7.8, 1.0 Hz, 1.4H), - 0.01 (s, 2.3H), -0.04 (sHH.6
RMN *°C (isomére majoritaire: E) (CDgI75 MHz) 8 169.2 (C), 130.2 (CH), 129.2 (CH), 124.6
(CH), 105.7 (CH), 46.6 (CH), 32.2 (CH), 31.6 (CH), 22.9 (CH), 20.4 (CH), -1.9 (3*CH)
RMN *C (isomére minoritaire: Z) (CDG| 75 MHz) & 169.3 (C), 130.1 (CH), 128.3 (CH), 123.0
(CH), 105.8 (CH), 46.2 (C}), 33.7 (CH), 31.6 (CH), 26.5 (CH), 18.7 (CH), -1.7 (3*CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 238.1622; mesuré 238.1629<3.2 ppm).

héxahydro-1-vinylindolizin-5(1H)-one 100

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argoe, solution de
o0“ >N 1,7 mg (1 %mol ; 0,007 mmol) de dicarbonylacétytanéato rhodium
N et de 10,5 mg (2 %mol ; 0,013 mmol) de biphephassda mL de
Chemical Formula: C;oHisNO  CH:Clz anhydre et dégazeé, préparée dans un Schlenk sgurs ast
Exact Mass: 165,1154 ajoutée a une solution de 150 mg (1 €qg. ; 0,665 linde98, pour
Molecular Weight: 165,2322  atteindre une concentration finale de 0,04 M. Loaldve est purgé
trois fois par H/CO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar gi€B (1/1) puis chauffé sous agitation
a 60 °C pendant 4 heures. Aprés refroidissememnipdrature ambiante, le gaz est libéré avec
précautions puis 49 uL (1 éq. ; 0,665 mmol) de BeAt ajoutés et la solution est agitée pendant 12
heures a température ambiante. Le solvant est Bvapos pression réduite puis le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice ¢CHMeOH 98/2) pour donnet00 sous forme d’une huile
jaune péale (90 mg, 82%) et d’'un mélange d’isoméris&rans90/10).
Rf = 0,28 (CHCI,/MeOH 98/2)
IR (film) 2946, 2878, 1613, 1467, 1412, 133T'cm
Isomére majoritaire (cis 100): RMN *H (CDCl;, 200 MHz)$ 5.60 (ddd,J = 17.8, 9.5, 9.5 Hz, 1H),
5.08 (dd,J = 11.5, 1.5 Hz, 2H), 3.72-3.41 (m, 3H), 2.79 ®t 9.3, 5.5 Hz, 1H), 2.48-2.23 (m, 2H),
2.03-1.61 (m, 5H), 1.40-1.25 (m, 1H)
RMN C (CDCl;, 75 MHz)& 169.8 (C), 135.8 (CH), 116.7 (GH61.8 (CH), 46.6 (CH), 43.5 (GM
31.0 (CH), 28.6 (CH), 25.5 (CH), 20.9 (CH)
trans 100’ (pic de diagnostic): RMN*H (CDCls, 200 MHz)d 3.06 (td,J = 10.5, 3.2 Hz, 1 H)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 166.1226; mesuré 166.1228<0.8 ppm).
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3-(octahydro-5-oxoindolizin-1-yl)propanal 101

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
de 1,1 mg (1 %mol; 0,004 mmol) de dicarbonyla@&gtonato
o N CHO rhodium et de 7,0 mg (2 %mol ; 0,009 mmol) de bjgtos dans 3
mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un ricisieus
Chemical Formula: C1H17NO2 - argon, est ajoutée a une solution de 100 mg (1 &d44 mmol) de
Exact Mass: 195,13 98 et 27 pL (0,5 éq. ; 0,222 mmol) de #,0, pour atteindre une
Molecular Weight: 195,26 ) ’ A ) .
concentration finale de 0,04 M. L'autoclave estggutrois fois par
H,/CO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar g&CB (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C
pendant 12 heures. Apres refroidissement a températnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédiweteésidu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (CHCI,/MeOH 96/4) pour donnet01 sous forme d’une huile incolore (60 mg, 69%) etnd’'u
mélange d’'isomeregig/trans 90/10).
Rf = 0,10 (CHCI,/MeOH 98/2)
IR (film) 2944, 2873, 1716, 1601, 1470, 1412%cm
Isomeére majoritaire (cis 101): RMN 'H (CDCl;, 300 MHz)3 9.78 (br tJ = 1.0 Hz, 1H), 3.61-3.39
(m, 3H), 2.57-2.37 (m, 3H), 2.30-2.09 (m, 3H), 21066 (m, 5H), 1.47-1.21 (m, 2 H)
RMN *C (CDCl,;, 75 MHz) 5 201.6 (CH), 169.5 (C), 61.9 (CH), 43.0 (§H41.9 (CH), 40.7 (CH),
31.1 (CH), 26.5 (CH), 24.9 (CH), 21.1 (CH), 19.5 (CH)
trans 101’ (pic de diagnostic): RMN'H (CDCls, 300 MHz)d 2.99 (td,J = 10.4, 4.0 Hz, 1H)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 196.1332; mesuré 196.1327«2.6 ppm).

(6-bromohex-2-énytriméthylsilane 102

BrW\""'/TMS Dans un ballon sous argon, 400 mg (1 éq.; 2,68%linae 5-
Chemical Formula: CoHe<BISi bromopent-1-éne sor,1t solubilisés par 14 mL. d,e 'd'rdnhéthane
Evact Mass: 234,84% anhydre. 2,14 mL (5 éq. ; 13,420 mmol) d’aIIyItrMmjﬁlsnan.e puis 23
Molecular Weight: 235,2367 Mg (0,01 éq. ; 0,027 mmol) de catalyseur Grublsoiit ajoutés. La
solution est chauffée a reflux pendant 12 h pusoleant est évaporé
par distillation. Le résidu est purifié par chroogriaphie sur gel de silice (pentane 100). Le saolean
évaporé par chauffage a pression atmosphériqueoimposél02 (509 mg, E/Z = 70/30, 81%) est
obtenu sous forme d’un liquide volatil, point d’dtion 97 °C.
Rf = 0,50 (pentane 100)
IR (film) 2953, 1246, 1153, 837 ¢m
RMN 'H (CDCl, 400 MHz)3 5.45-5.42 (m, 1H), 5.31-5.14 (m, 1H), 3.46-3.39 @H), 2.26-2.11
(m, 2H), 1.99-1.87 (m, 2H) 1.24-1.30 (m, 2H), 0@®BO (m, 9H)
RMN *C (isomére majoritaire: EJCDCl;, 75 MHz) & 128.2 (CH), 124.5 (CH), 33.0 (GH 31.2
(CHp), 22.9 (CH), 18.0 (CH), -1.8 (3*CH)
RMN *C (isomére minoritaire: Z) (CDGl 75 MHz) & 126.5 (CH), 123.3 (CH), 33.3 (GH 31.9
(CHy), 22.9 (CH), 18.7 (CH), -1.5 (3*CH)
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(6-azidohex-2-ényl)triméthysilane 103

N AN TMS Dans un ballon sous argon, 187 mg (1 éq. ; 0,798ljmle composé
3 102 sont mis en solution dans 10 mL de diméthylforntenpuis 155

Chemical Formula: CoH19N3SI mg (3 éq. ; 2,394 mmol) d’azoture de sodium estitéjoLa solution
Exact Mass: 197,1348 est chauffée & 70 °C durant 12 h. 20 mL d'eau sjmités puis la

Molecular Weight: 197,3528 : i
phase aqueuse est extraite par 3*20 mLEta phase organique

est séchée sur BBO,, filtrée puis le solvant est évaporé a pressiomaphérique. Le compod®3

est obtenu sous forme d’'une huile incolore (122, &gz = 70/30, 78%) utilisé sans purifications

supplémentaires.

Rf = 0,21 (heptane 100)

IR (film) 2954, 2094, 1246, 854 ¢m

RMN 'H (CDCl, 400 MHz)$ 5.62-5.42 (m, 1H), 5.30-5.18 (m, 1H), 3.26 (q abp, 6.9 Hz, 2H),

2.35-2.26 (m, 1.5H), 2.12-2.05 (m, 0.5H), 1.70-1(#] 4H), 0.06-(-)0.02 (m, 9H)

RMN *C (isomére majoritaire: EJCDCl;, 100 MHz) 127.0 (CH), 124.5 (CH), 50.9 (GH 29.9

(CHy), 22.9 (CH), 17.9 (CH), -1.8 (3*CH)

RMN *°C (isomére minoritaire: Z) (CDGIl 100 MHz)d 127.9 (CH), 123.3 (CH), 51.2 (GH 29.2

(CHy), 22.8 (CH), 18.6 (CH), -1.6 (3*CH)

6-(triméthylsilyl)hex-4-én-1-amine 104

P, _TMS Synthése a partir de03:

HoN Dans un ballon sous argon dans un bain de gladen®p(1 éq. ;
Chemical Formula: CgH»iNSi 1,627 mmol) de composg03 sont mis en solution dans 10 mL
Exact Mass: 171,1443 d’Et,O puis 123 mg (2 éq.; 3,253 mmol) d’hydrure doubk
Molecular Weight: 171,3552  |ithjum et d’aluminium sont ajoutés lentement. Lizsgension est
agitée pendant 3 heures a température ambiantéhpdsolyse est réalisée selon la méthode « Fieser

and Fieser » par ajout de 128 d'eau puis 1231IL de NaOH 15% et enfin 369L d'eau. La
suspension est agitée pendant une heure pui® fitré célite et le solvant est évaporé sous prressio
réduite. Le compos&04 est obtenu sous forme d’une huile incolore (251; B = 70/30, 90%).

Synthése a partir de06:

Dans un ballon sous argon, 1216 mg (1 éq. ; 4,086linde compos&06 sont solubilisés par 8 mL
d’EtOH. 251 pL (2 éq. ; 8,073 mmol) d’hydrate d’'lngdine sont puis la solution est chauffée a reflux
pendant 4 h. Le précipité blanc est filtré surteddt rincé par EO. Le filtrat est récupéré et 20 mL de
solution saturée en NaHGG@ont ajoutés et la phase aqueuse est extrait8*p@rmL d’EtO. La
phase organique est séchée susSQy filtrée puis évaporée sous pression réduite gomner104
sous forme d’une huile incolore (636 mg ; 92%).

IR (film) 2952, 1246, 836 cth

RMN *H (CDCl, 300 MHz)3 5.57-5.33 (m, 1H), 5.31-5.13 (m, 1H), 2.75-2.67 @Hl), 2.19-1.99
(m, 2H), 1.52-1.39 (m, 6H), 0.02-(-)0.01 (m, 9H)

RMN *C (isomére majoritaire: EJCDCl;, 100 MHz) 5 128.3 (CH), 124.4 (CH), 41.8 (GH 34.1
(CH,), 30.2 (CH), 22.8 (CH), -1.9 (3*CH)

RMN “C (isomére minoritaire: Z) (CDGl 100 MHz)3 126.5 (CH), 123.2 (CH), 42.1 (GH 34.0
(CH,), 30.2 (CH), 22.7 (CH), -1.6 (3*CH)
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N-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)but-3-énamide 105

AN Dans un ballon sous argon, 415 (Agq. ; 2,42 mmol) de composé
104 sont mis en solution dans 10 mL de dichlorométh@r® mL
O NH (1,3 éq. ; 3,15 mmol) d'acide but-3-enoique puig 6 (1,3 éq. ;

NGENGZNP VE 3,15 mmol) d’EDC. HCl et 65 mg (0,2 éq. ; 0,48 mjud HOBt
Chemical Formula: C,3H,sNOSi  sont ajoutés. La solution est agitée a tempéramntaante pendant
Exact Mass: 239,1705 12 h. 20 mL de solution saturée en NaHQOnt ajoutés puis la
Molecular Weight: 239,4292  hha56 aqueuse est extraite 3 fois par 20 mL d&CloH a phase
organique est séchée sur,8@y, filtrée puis évaporée sous pression réduite. éseu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOABIO0pour donnefd05 sous forme d'une huile
incolore (538 mg, E/Z = 70/30, 93%).
Rf = 0,29 (pentane/EtOAc 70/30)
IR (film) 3292, 2952, 1647, 1551, 1246, 836'cm
RMN 'H (CDCk, 300 MHz)3 5.93 (ddtJ = 17.0, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 5.64 (s large, 1H) 955432 (m,
1H), 5.29-5.12 (m, 3H), 3.32-3.17 (m, 2H), 2.98 dt 7.2, 1.6 Hz, 2H), 2.28-1.95 (m, 2H), 1.60-1.43
(m, 2H), 1.42-1.23 (m, 2H), 0.03-(-)0.05 (m, 9H)
RMN **C (CDCl, 100 MHz)3170.5 (C), 131.7 (CH), 127.5 (CH), 127.2 (CH), BLECH,), 41.7
(CHy), 39.2 (CH), 30.2 (CH), 29.8 (CH), 22.7 (CH), -1.9 (3*CH))

2-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)isoindoline-1,3-dime 106

Dans un ballon sous argon dans un bain de gla@emp(2 éq. ;
10,738 mmol) d’hydrure de sodium a 60%, préalabientevé au
pentane puis séché par flux d’argon, est mis epesisson dans 15
0™~ 0 mL de DMF. 1580 mg (2 é€g. ; 10,738 mmol) de phtalansont
WLH_/TMS ajoutés lentement. La suspension est agitée perid&eure en
Chemical Formula: C17H,sNO,Si laissant remonter a température ambiante. 12631ngg.(; 5,369
Exact Mass: 301,1498 mmol) de composd02 sont ajoutés puis la solution est agitée
Molecular Weight: 301,4555 pendant 3 heures a température ambiante avane digtirolysée
par 40 mL d'eau. La phase aqueuse est extraite gais 20 mL d’éther. La phase organique est
séchée sur N8Q, filtrée puis évaporée sous pression réduite. Eeidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentane/EtOAA®O0pour donned06 sous forme d'un solide
blanc (1205 mg; 75% sur deux étapes a partir thwoBro-pent-1-éne avec la métathése pour la
formation del02).
Rf = 0,66 (pentane/EtOAc 90/10)
IR (film) 2950, 1707, 1393, 1366, 1246, 837, 716'cm
RMN 'H (CDCl, 300 MHz)3 7.85-7.81 (m, 2H), 7.71-7.68 (m, 2H), 5.49-5.38 {id) 5.32-5.20 (m,
1H), 3.73-3.66 (m, 2H), 2.11-2.01 (m, 2H), 1.838L(M, 2H), 1.47-1.38 (m, 2H), -0,01 (s, 9H)
RMN *C (CDCL, 75 MHz) & 168.5 (2*C), 133.9 (2*CH), 132.4 (2*C), 127.4 (CH)27.3 (CH),
123.2 (2*CH), 37.8 (Ch), 30.2 (CH), 28.9 (CH), 22.8 (CH), -1.9 (3*CH)
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1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)-3,4-dihydropyridin -2(1H)-one 107

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argoe, solution
| de 1,4 mg (1 %mol; 0,005 mmol) de dicarbonylac@§tonato

o" N rhodium et de 12,8 mg (2 %mol ; 0,016 mmol) de epdtos dans 3
WWTMS mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un rikckleus
Chemical Formula: C,4H,5NOSi  argon, est ajoutée a une solution de 130 mg (1 &§4 mmol) de
Exact Mass: 251,1705 105 et 6,8 mg (5 %mol, 0,027 mmol) de PPTS, pouiratte une
Molecular Weight: 251,4399 - hcentration finale de 0,04 M. L'autoclave estgguitrois fois par
H,/CO (1/1). L’autoclave est placé sous 5 bar g&CB (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C
pendant 6 heures. Apres refroidissement a températnbiante, le gaz est libéré avec précautions. 10
mL de solution saturée en NaHg6ont ajoutés et la phase aqueuse est extraités dio 20 mL
d’EtOAc. La phase organique est séchée syS0a filtrée puis évaporée sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur geliliees(pentane/EtOAc 90/10 a 80/20) pour donner
107(103 mg, 75%) sous forme d’une huile incolore.
Rf = 0,22 (pentane/EtOAc 80/20)
IR (film) 2950, 1669, 1407, 1385, 1246, 836'tm
RMN 'H (CDCk, 300 MHz)3 5.97 (d large) = 7.6 Hz, 1H), 5.48-5.32 (m, 1H), 5.25-5.14 (m,)1H
5.08 (dt,J = 8.3, 4.6 Hz, 1H), 3.45-3.38 (m, 2H), 2.46 (dd; 8.8, 7.5 Hz, 2H), 2.29-2.21 (m, 2H),
2.00-1.92 (m, 2H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.43-1.36 2H), -0,03-(-)0,05 (m, 9H)
RMN **C (CDCL, 75 MHz) & 169.2 (C), 130.1 (CH), 127.5 (CH), 127.1 (CH), B0BCH), 45.8
(CHy), 31.5 (CH), 30.0 (CH), 28.8 (CH), 22.7 (CH), 20.4 (CH), -1.9 (3*CH)

(9S*,9aS*)-9-vinylhéxahydro-1H-quinolizin-4(6H)-one 108

Dans un ballon sous argon dans un bain de glaceg7/@ éq. ; 0,289
N mmol) de compos&07 sont solubilisés par 5 mL de THF puis 37 pL
(1 éqg.; 0,289 mmol) de BELO sont ajoutés. La solution est agitée
pendant 12 heures a reflux. Hydrolyse par 10 misalation saturée
Chemical Formula: C11H17NO en NaHCQ et la phase aqueuse est extraite par 3*10 mL,@’Hta
Exact Mass: 179,1310 phase organique est séchée sugSR filtrée puis évaporée sous
Molecular Weight: 179,2588 1 oqqjon réduite. Le résidu est purifié par chrogphie sur gel de
silice (EtOAc/MeOH 99/1 a 98/2) pour donner le casgtrans 108 (26 mg ; 51%) sous forme d’une
huile incolore.
Rf = 0,14 (pentane/EtOAC 50/50)
IR (film) 2943, 1613, 1443, 1412, 1174, 837'tm
RMN 'H (CDCk, 400 MHz)& 5.51 (ddd,JJ = 17.1, 10.2, 8.9 Hz, 1H), 5.04-4.95 (m, 2H), 44770
(dm,J=13.0 Hz, 1H), 2.96 (dddd,= 10.3, 7.4, 5.8 Hz, 1H), 2.37-2.17 (m, 3H), 1.9841(m, 2H),
1.75-1.60 (m, 3H), 1.56-1.26 (m, 4H)
RMN **C (CDClL, 100 MHz)& 139.7 (CH), 116.3 (C}), 60.3 (CH), 48.7 (CH), 42.7 (GH 33.1
(CH,), 32.1 (CH), 29.8 (CH), 28.1 (CH), 24.9 (CH), 18.8 (CH)
HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calculé 180.1388; mesuré 180.13383.2 ppm).
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(9R*,9aS*)-9-vinylhéxahydro-1H-quinolizin-4(6H)-one 109

Le résidu est purifié par chromatographie sur gel silice

(EtOACc/MeOH 99/1 a 98/2) pour donner le compoisél09 (14 mg ;

27%) sous forme d'une huile incolore.

Rf = 0,07 (pentane/EtOAC 50/50)

Chemical Formula: C;;H;7,NO  RMN *H (CDCls, 300 MHz)3 5.61 (ddd,J = 17.7, 9.5, 9.3 Hz, 1H),

Exact Mass: 179,1310 5.11-5.06 (m, 2H), 3.71-3.45 (m, 3H), 2.80 (ddd; 9.6, 5.9, 5.1 Hz,

Molecular Weight: 179,2588 4}y 5 45 (dd,J = 17.7, 6.5 Hz, 1H), 2.25 (ddd,= 17.9, 11.6, 6.9

Hz, 1H), 2.07-1.89 (m, 3H), 1.86-1.79 (m, 2H), 21762 (m, 1H), 1.41-1.27 (m, 2H)

RMN **C (CDCl, 100 MHz)3 136.2 (CH), 116.7 (C}), 61.9 (CH), 46.8 (CH), 43.7 (GH 29.82

(CHy), 29.79 (CH), 29.5 (CH), 28.8 (CH), 25.7 (CH), 21.2 (CH)

0~ °N A

3-((1S*,9aS%)-6-oxooctahydro-1H-quinolizin-1-yl)propanal 110

o Synthése a partir d€8
\)J\ Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
' H de 0,7 mg (1 %mol; 0,001 mmol) de dicarbonylaa&gtonato
rhodium et de 6,7 mg (3 %mol ; 0,008 mmol) de bjites dans 3
Chemical Formula: C;,H;gNO, mL de THF anhydre et dégazé, préparée dans un rikcisieus
Exact Mass: 209,1416 argon, est ajoutée a une solution de 51 mg (1 @285 mmol) de
Molecular Weight: 209,2848 18 nour atteindre une concentration finale de 0,04 Mutoclave
est purgé trois fois par,#CO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar gi€B (1/1) puis chauffé sous
agitation a 70 °C pendant 12 heures. Aprés reBs@nent a température ambiante, le gaz est libéré
avec précautions puis le solvant est évaporé soessipn réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (EtOAc/MeOH 99/p6ur donnerl10 (41 mg, 69%) sous forme
d’une huile incolore.

Synthése a partir deO5:

Dans un autoclave pour hydroformylation sous argom, solution de 1,3 mg (2 %mol ; 0,005 mmol)
de dicarbonylacétylacétonato rhodium et de 7,6 4ngp(nol ; 0,010 mmol) de biphephos dans 3 mL
de CHCN anhydre et dégazé, préparée dans un Schlenkasgos, est ajoutée a une solution de 58
mg (1 éq. ; 0,242 mmol) d5et 56,3 mg (1 €g. ; 0,242 mmol) de CSA ainsi ge’gpatule de tamis
molécualire 44, pour atteindre une concentration finale de 0,04.%lutoclave est purgé trois fois par
H,/CO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar giCB (1/1) puis chauffé sous agitation a 70 °C
pendant 12 heures. Apres refroidissement a températnbiante, le gaz est libéré avec précautions
puis le solvant est évaporé sous pression rédiweteésidu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (EtOAc/MeOH 90/10) pour donn&i0(32 mg, 63%) sous forme d’une huile incolore.

Rf = 0,16 (EtOAc 100)

IR (film) 2930, 2859, 1718, 1612, 1442, 1271'cm

RMN 'H (CDCL, 400 MHz)59.78 (t,J = 1.4 Hz, 1H), 4.81 (dd{] = 13.1, 4.2, 2.1 Hz, 1H), 2.98
(ddd,J = 9.4, 8.0, 5.8 Hz, 1H), 2.55-2.33 (m, 3H), 2.3R12(m, 2H), 2.15-2.08 (m, 1H), 1.95-1.73
(m, 3H), 1.72-1.66 (m,1H), 1.60 (m,2H), 1.44-1.8§ @H), 1.16-1.02 (m, 1H)

RMN **C (CDCL, 100 MHz)3 201.8 (C), 169.4 (C), 61.3 (CH), 42.7 (§H42.1 (CH), 40.8 (Ch,
32.9 (CH), 30.2 (CH), 27.6 (CH), 25.0 (CH), 24.0 (CH), 19.0 (CH)

216



3-((1R*,9aS*)-6-oxooctahydro-1H-quinolizin-1-yl)propanal 111

Synthése a partir d€9
Dans un autoclave pour hydroformylation sous argme solution
0" N H de 0,4 mg (1 %mol; 0,001 mmol) de dicarbonyla@&gtonato
rhodium et de 3,2 mg (3 %mol ; 0,004 mmol) de bgftes dans 3
Chemical Formula: C;,H,gNO, ML de THF anhydre et dégazé, préparée dans un riclsieus
Exact Mass: 209,1416 argon, est ajoutée a une solution de 24 mg (1 @4.34 mmol) de
Molecular Weight: 209,2848 109 pour atteindre une concentration finale de 0,04_Mutoclave
est purgé trois fois par,#CO (1/1). L'autoclave est placé sous 5 bar gi€B (1/1) puis chauffé sous
agitation & 70 °C pendant 12 heures. Apres reBsanent a température ambiante, le gaz est libéré
avec précautions puis le solvant est évaporé soessipn réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (EtOAc/MeOH 9p/p6ur donnerl1l (20 mg, 71%) sous forme
d’une huile incolore.
Rf = 0,08 (EtOAc 100)
IR (film) 2940, 2869, 1717, 1609, 1470tm
RMN *'H (CDCl, 400 MHz)59.80 (t,J = 1.2 Hz, 1H), 3.61-3.41 (m, 3H), 2.60-2.39 (m,)3RL29
(dd,J =11.6, 6.7 Hz, 1H), 2.22-2.13 (m, 1H), 2.01-1(66 7H), 1.48-1.27 (m, 3H)

O

(1R*,9aS*)-6-oxooctahydro-1H-quinolizine-1-carbaldehyde 112

Dans un bicol sous argon, 82 mg (1 éq. ; 0,46 mme08 sont
solubilisés par 7 mL d'un mélange &H,/MeOH (70/30) et le
o ballon est placé dans un bain a -78 °C. Ozonolysedgnt 15
minutes puis apres avoir remis sous argon, 132 Iyig €q. ; 0,50
Chemical Formula: C1oH;sNO, mmol) de triphénylphosphine sont ajoutés et latBmiuest agitée
Exact Mass: 181,1103 pendant 4 heures en laissant remonter a tempéramiéante. Le
Molecular Weight: 181,2316 o\ ant est évaporé sous pression réduite. Leurést purifié par
chromatographie sur gel de silice (EtOAc/MeOH 9882ur donnerl1l2 sous forme d’'une huile
incolore.
Rf = 0,22 (EtOAc/MeOH 98/2)
IR (film) 2939, 2860, 1718, 1618, 1467, 1443, 1349, 1260 cm
RMN *H (CDCk, 400 MHz)8 9.60 (d,J = 2.8 Hz, 1H), 4.82-4.77 (m, 1H), 3.50 (ddds 10.4, 8.0,
5.5 Hz, 1H), 2.42-2.24 (m, 4H), 2.13-2.06 (m, 1R))3-1.98 (m, 1H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.68-1.57
(m, 1H), 1.53-1.39 (m, 3H)
RMN *C (CDCl, 100 MHz)3 201.7 (CH), 169.7 (C), 55.9 (CH), 55.4 (CH), 4(CH,), 32.8 (CH),
28.2 (CH), 25.5 (CH), 23.9 (CH), 18.7 (CH)
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((1R*,9aS*)-octahydro-1H-quinolizin-1-yl)méthanol, (+)-épilupinine

HO Dans un ballon sous argon, 63 mg (1 €g. ; 0,35 adwilcomposé
112 sont solubilisés par 6 mL de THF anhydre. 66 m@d{5; 1,74
mmol) de LiAlIH, sont ajoutés lentement puis la solution est agitée

N reflux pendant 5 h. Aprés refroidissement, le raist placé dans un

Chemical Formula: CyoH1oNO bain de glace puis a 66 uL'd}H, 66 YL de solution de NaOH a_ 15%

Exact Mass: 169,1467 puis 198 puL d’HO sont ajoutés. Aprés une heure d’agitation, la
Molecular Weight: 169,2640  suspension est filtrée puis le solvant est évapoué pression réduite.

Le résidu est purifié par chromatographie sur gekitice (EtO saturée en N¥MeOH 70/30) pour

donner la (x)-épilupinine (41 mg, 70%) sous formedsolide blanc.

IR (film) 3172, 2927, 1471, 1442, 1067 cm-1

RMN 'H (CDCk, 400 MHz)$ 3.63 (d,J = 10.9, 3.7 Hz, 1H), 3.51 (dd,= 10.9, 5.9 Hz, 1H), 2.48 (s

large, 1H), 2.83-2.73 (m, 2H), 2.04-1.96 (m, 2HB(:1.80 (m, 2H), 1.77-1.73 (m, 1H), 1.70-1.63 (m,

3H), 1.61-1.55 (m, 2H), 1.42-1.35 (m, 1H), 1.2541(fn, 3H)

RMN **C (CDCl, 100 MHz)$ 64.50 (CH), 64.49 (Ch, 57.0 (CH), 56.7 (CH), 44.0 (CH), 29.8

(CHy), 28.4 (CH), 25.6 (CH), 25.1 (CH), 24.6 (CH)
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Etude de la stabilité du complexe rhodium / biphephos en milieu acide

Des études mécanistiques concernant le complediurn/biphephos sont reportées dans la
littérature!? Cependant, la stabilité de ce complexe en mildean’a pas été vérifiée. Nous avons
souhaité vérifier I'effet de I'ajout de différenggides. Pour cela, nous avons traité le biphepbols s
ou en présence de rhodium par des acides et nons a#alisé des RMN dtP des bruts réactionnels

pour vérifier sa stabilité. Dans le CQCUN seul pic a 146,5 ppm est observé pour le pippe
(Figure 1).

—_ — 146 468

MeQ, OMe

t8d 00 1Bu

N”‘;“I‘zm‘l“““I“‘I‘I“‘I“I“‘I‘I“‘I“

Figure 1 RMN *P du biphephos

Nous avons donc étudié le comportement du biphephgsésence d’un acide fort, le TFA et
d’'un acide faible, 'APTS. Les résultats sont rééardans le Tableau 1. En présence d’APTS dans le
THF a reflux pendant 12 h, en absence de rhodiuns t&amilieu (Entrée 1), ou avec du rhodium
(Entrée 2) un pic correspondant au biphephos estroé par RMN dd'P. Cependant, I'apparition de
nouveaux pics, notamment entre 10 et -5 ppm mangae dans ces conditions, une partie du
biphephos se dégrade. La réaction d’hydroformytaga présence d’'un acide faible pourra tout de
méme se faire avec une bonne régiosélectivité puisg partie du biphephos reste intacte.

Tableau 1 Stabilité du biphepho$

Entrée Solvant Rh(CO)-acac Acide (ég.) Conditions Pics observes eRMN du Spectre

(éq.) *'P (ppm)
1 THF : APTS(5) 66°C,12h  1465;1462;180- 1
2 THF 1 APTS (5) 66°C, 12h 1400 14021 1L0:507
3 cHCL - TFA(25) 40°C,12h 141;115 3
4 cHOL, 1 TFA(25) 40°C,12h 1455 ; 142,7 4

a) biphephog (5 mg, 0.006 mmol)4] = 0.01 M.

12 (@) Moasser, B.; Gladfelter, W. Qrganometallics1995 14, 3832-3838. (b) van Rooy, A.; Kamer, P. C. J.;

van Leeuwen, P. W. N. M.; Goubitz, K.; Fraanje,\MeJdman, N.; Spek, A. LOrganometallics1996 15, 835-
847.

219



150 100 50

| e T P A R | | e e T
150 100 ] 1]

Spectre 1 Spectre 2

L T il o e e T | ] P [ 5T LR BT T oM T ART TN T T
120 100 ] 1] 150 100 E1] Q

Spectre 3 Spectre 4

En présence d’'un acide fort, le TFA, une dégradatomplete du biphephos est observée
guand celui-ci est placé a reflux du dichlorométhaendant 12 heures (Entrée 3). Au contraire,
lorsque cette méme réaction est réalisée en péstenchodium dans le milieu réactionnel (Entrée 4),
une partie du biphephos reste intact.

D’apres ces observations, il semble donc quegptexe rhodium/biphephos, une fois formé,
soit trés stable et permet de réaliser des réactidrydroformylation méme en présence d’'un acide
fort comme I'acide trifluoroacétique.

Cette étude nous a permis de vérifier que danscaonditions réactionnelles, le complexe
rhodium/biphephos est stable et va pouvoir catalygeréaction d’hydroformylation de maniéere
efficace.
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Données cristallographiques pour 49 (CCDC 736403)

Formule brute
Masse moléculaire
Systéme cristallin
Groupe d’espace
a[A]
b [A]
c[A]
a[°]
B[]
v [°]
V[AY
Z
Pcalc. [g . Cm-a]
F(000)
w(Mo-Ka) [cm™]
T [K]
Taille du cristal (mm)
Radiation
Domaine dehkl
Réflexions mesurées

Réflexions indépendantes

[1>a())]

Rint (réfl. équiv.)
Diffractométre

GHizN G
231,2472
Trigonale
P3
9,5128(6)
9,5128(6)
10,8471(6)
90
90
120
850,08(9)
3
1,355
366
0,097
173
0,40*0,35*0,30
Mo-Ka

-12,7,;-9,12; -14, 13

2935
1309

0,0555
Kappa CCD
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Données cristallographiques pour 78a (CCDC 696805)

Formule brute
Masse moléculaire
Systeme cristallin
Groupe d’espace

a[A]

b [A]

c[A]

a[’]

B[]

v []
V[AY

Z
Pcalc. [g . Cm_3]
F(000)
n(Mo-Ka) [em™]
T[K]
Taille du cristal (mm)

Radiation

Domaine dehkl
Réflexions mesurées

Réflexions indépendantes
[1>o(D)]
Rint (réfl. équiv.)
Diffractométre

& Hig N2 Os
298,3364
Orthorhombique
R2 2
8,6993(3)
13,9384(9)
15,5218(11)
90
90
90
1882,09(19)
4
1,053
632
0,073
173
0,35*0,30*0,25
Mo-Ka

-11, 8 ; -15, 18 ; -20, 14

11786
2451

0,0754
Kappa CCD
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Index des molécules synthétisees
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Résumé

L'objectif de ce travail a été de développer davalles méthodes de synthéses d’hétérocycles
azotés en respectant le concept d’économie d’atBungr. cela, une réaction fondamentale en catalyse
homogeéne, I'hydroformylation, a été utilisée ponitier des réactions domino. L’hydroformylation
permet de générer un aldéhyde a partir d’'une @édim présence d'un catalyseur, d’hydrogene et de
monoxyde de carbone. Dans un premier temps, ugia@anulti-composante, de type aza-Sakurai-
Hosomi, a permis la synthese ene-pot d’homoallylamines. Celles-ci ont été soumises & un
séquence hydroformylation/réduction pour conduireled pipéridines mono ou disubstituées. La
coniine, I'anabasine, la dihydropinidine et la #pyloctahydro-H-quinolizidine sont ainsi obtenues
en peu d'étapes. Cette stratégie a aussi perniggfzration de la (#dlo-sédamine de la (Ho-
Lobéline.

L’hydroformylation régiosélective de vinylacétaregda ensuite permis de généresitu des
ions N-acyliminiums qui sont piégés par différents nupliites de maniére diastéréosélective. Une
version multi-composante des réactions domino ai &6 développée dans le but d’améliorer encore
I'efficacité des synthéses. L'utilisation d'allyiesnes comme nucléophiles a permis de mettre au poin
une réaction domino cyclohydrocarbonylation/azadgakHosomi/hydroformylation. Cette stratégie
a alors été appliquée a la synthese de I'épilupinim alcaloide de type quinolizidine. La réalimati
de réactions domino initiées par hydroformylati@nrpet la synthése efficace d’hétérocycles variés.

Mots-clés: Hydroformylation, alcaloides, cyclohydrocarbatidn, diastéréosélectivité, aza-
hétérocycles, réaction multi-composante, réactamido

Abstract

The objective of this thesis was the developmenhe synthetic routes towards nitrogen
heterocycles within the concept of atom economyr @ethod is based on hydroformylation, a
fundamental reaction in homogeneous catalysis, lwhias used to triggered domino reactions. The
hydroformylation allows the introduction of an ahgele onto an olefin in the presence of a catalyst,
hydrogen and carbon monoxide. Firstly, a multi-comgnt reaction, the aza-Sakurai-Hosomi, allowed
the one-pot synthesis of homoallylamines which Haeen subjected to a sequence hydroformylation /
reduction to lead to mono or disubstituted pipeediings. Coniine, anabasine, dihydropinidine and 4
propyloctahydro-H-quinolizine are thus obtained in few steps. Witle tsame strategy, (&Ho-
sédamine and (x3Ho-Lobéline ware also obtained.

Then, regioselective hydroformylation of vinyleametide enabledn-situ formation of N-
acyliminiums ions that can be trapped by varioudeaphiles in a diastereoselective manner. A multi-
component domino reaction has also been develdpgeruse of allylsilanes as nucleophiles led to a
domino cyclohydrocarbonylation/aza-Sakurai-Hosonyidroformylation reaction. This strategy was
then applied to the synthesis of epilupinine, anqglizidine alkaloid. Domino reactions triggered by
hydroformylation allows an efficient access to was nitrogen heterocycles.

Key-words: Hydroformylation, alkaloids, cyclohydrocarbonytat, diastereoselectivity, aza-
heterocycles, multi-component reactions, domingtieas
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