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Introduction générale

La synthése de composés énantiosélectifs est emetimportant et central dans la
recherche actuelle. Jusqu’a lors, la biocatalytks@nt les enzymes comme catalyseurs) et la
catalyse métallique (utilisant des complexes deameétde transition comme catalyseurs)
étaient les deux classes principales de catalysmymmétriques efficaces. Les chimistes ont
rarement utilisé des petites molécules organigoesnte catalyseurs durant le dernier siécle
bien qu'elles fassent déja partie des premiers lysatars utilisés dans la synthése
asymeétrique. En effet, en 1912, Bredig a rappan& synthese modestement énantiosélective
de la cyanohydrine<(10% ee) catalysée par les alcaloiti&n 1960, Pracejus a démontré
gue les organocatalyseurs pourraient donner ddtnéizes énantiosélectivités. En 1970, deux
groupes industriels Hajos et Wiechert ont publié f@emieres réactions d’aldolisation
hautement énantiosélectives catalysées par unesimsfile aminé, la prolirfeAlors que la fin
du dernier siécle était dominée par I'utilisatioa datalyseurs métalliquésyne nouvelle
stratégie a émergé durant ces derniéres annégségptusieurs publications ont confirmé que
de petites molécules organiques pouvaient étrésédd comme catalyseurs efficaces et
remarquablement énantiosélectifs pour une variétéransformations importantes. Cette
redécouverte a initié la croissance des activieésedherche dans I'organocatalyse aussi bien
en industrie gue dans le milieu académique. lléaéglalement démontré que mise a part les
syntheses énantiosélectives, catalysées par leauréte transition et la biocatalyse,
I'utilisation de catalyseurs purement organiqueésuasoutil supplémentaire et efficace pour la
synthese de composés chiraux. Bien que les premiemples aient été rapportés depuis
qguelques décennies, le secteur de Il'organocatafrsantiosélective est devenu, tout
récemment, un centre principal de recherche. Laiéler décennie a vu une croissance
exponentielle dans le domaine de I'organocatalgsenatrique (environ 1500 publications).
La catalyse basée sur le concept de I'iminium-énanet de la phosphoramide permet
maintenant des cycloadditions, des additions dehd&t; des réactions d’aldolisation, des
substitutions nucléophiles et plein d’autres rémstiavec d’excellentes énantiosélectivités.
Au cours de ces dernieres années, un nombre ingmeast de nouveaux catalyseurs a été
mis au point et de nouvelles méthodologies poypob&dation, la réduction d’imine ou
'acétylation, les études meécanistiques des cordiems aldoliques, les réactions de
Mannich, les réactions aza-Henry et Baylis-Hillnetres procédés de transfert de phase ont
vu le jour® Entre 1998 et 2008, plus de 1500 manuscrits deatrivi’utilisation

d’organocatalyseurs dans plus de 130 types dei@@actifféerentes ont été publiés (Figure 1).
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Figure 1. Evolution quasi-exponentielle du nombre @ publications entre 1968 et 2008Les
données ont été obtenues par une recherche d'l®l d/&Knowledge en mai 2008, pour le mot
organocatalyse et ses dérivés, ainsi que pour té#s tranfert de phase, énamine et Hajos (afin de
localiser les articles sur le sujet avant que liméed’organocatalyse n’ait été utilisé). Cette ezche

n'a probablement pas répertorié toutes les puidicat sur I'organocatalyse et le nombre de

manuscrits sur ce sujet a été estimé a 2000 jusgailatenant.

Aujourd’hui, l'organocatalyse est largement reasmncomme étant une des plus
importantes branches de la synthese asymétrigee,lavcatalyse enzymatique et métallique.
Les organocatalyseurs ont d'importants avantagesepau’ils sont robustes, pas chers et
commerciaux. Puisqu’ils sont également inertesawss de I'humidité et de I'oxygene, des
conditions de réaction exigeantes telles que dassgthéres inertes, des températures basses
ou des solvants anhydres, ne sont plus parfoiseatres. De méme, I'absence des métaux de
transition dans ces molécules est important poynrdéparation de composés qui ne tolerent
pas une contamination métallique tels que les ceggppharmaceutiques.

Une collection d’organocatalyseurs chiraux est déjésée dans la synthese asymétrique, tel
gue la proline et les alcaloides de la Cinchonin{ge ou composés dérivés a base de sucres,
d’amino acides ou de peptides). En effet, ce typeatalyse a plusieurs avantages comparé a
la biocatalyse ou la catalyse métallique. Les gatairs sont généralement plus stables et
pouvant étre supportés, facilitant ainsi leur ré&rapon et leur recyclage. Finalement,

I'organocatalyse peut étre utilisée aussi bien dassréactions multi composahtgue les
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réactions domind, tanderi ou les transformations en cascddPar conséquent, cette
méthodologie sera trés importante dans l'indusirieause de sa versatilité et son impact

environnemental favorable.

L’aldolisation inter ou intramoléculaire est I'umkes réactions les plus importantes et la
plus étudiée en organocatalyS8eEn particulier, I'aldolisation intramoléculairereéte des
composes carbonylés représente un outil fondampotal la formation de liaison carbone-
carbone et permet I'acces a des cycles fonctiosggk cing, six et sept chainons, importants
intermédiaires clés pour la synthese totale de entdé biologiquement actives. Cependant,
malgré I'importance de l'aldolisation intramolécuéadirecte, peu de travaux ont été décrits
dans la littérature dans le domaine asymétfifiet uniquement deux publications sont

rapportées sur des cétoaldéhydes comme réactifépiet

Ce manuscrit débute par une introduction génésale I'aldolisation et les travaux
rapportés dans la littérature sur ce type de m@acsuivie du développement et de I'utilisation
des guanidines comme organocatalyseurs dans ldoreataldolisation intramoléculaire
directe. Une étude systématique et conséquentenaispde mettre au point une nouvelle
méthodologie permettant d'obtenir des cétols a ipate cétoaldéhydes, avec une
régioseélectivité inversée par rapport a la catalyisel’énamine. Ces travaux synthétiques
importants ont ensuite été rationalisés par I'étpldgsico-chimique des guanidines visant a
déterminer leurs K, respectifs. Une étude mécanistique a été égalemminéprise, en
utilisant la méthode DFT (Density Functional Théory

Ensuite, dans une troisieme partie, nous avoriséuta nouvelle méthodologie mise au
point pour la synthése totale de la NigellamineuAg molécule naturelle possédant des
propriétés biologiques intéressantes (diminutiotadix de triglycérides). L'étape clé de cette
synthése est une aldolisation intramoléculaire @&que directe et chimiosélective d'un
cétoaldéehyde fonctionnalisé, qui permettrait d’alyau 'intermédiaire clé pour la formation

de la Nigellamine A.

Dans la quatriéme partie du manuscrit, nous avetigsé les guanidines comme

catalyseurs d’acétylation énantiosélective, pouésmlution cinétique d’amines.
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Enfin, la derniére partie aborde une nouvelle mgdtogie mise au point pour la synthése
de buténolidesi-alkylés, composés communs de nombreux produitsrelatimportants et

son application a la synthese totale du (+)-Ancepisde.
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Chapitre I. Introduction sur I'aldolisation

Les travaux publiés sur l'aldolisation étant tropmbreux, dans lintroduction seront

résumées les publications les plus importantes.

|. Généralités sur I'aldolisation

Dans une aldolisation, un composé carbonylé érmisaéagit avec un autre composé

carbonylé qui est soit un aldéhyde soit une cé{Babéma 1).

o o acide ou base O R OH
no, N
R R R R R
R =H, alkyle, aryle, etc. Aldol

Schéma 1Aldolisation entre un composé carbonylé énolisablen aldéhyde ou une cétone.

Le composé carbonylé énolisable, qui doit au maw@r un proton acide ea [lde cette
fonction, réagit comme un nucléophile, alors queédaxieme composé a plutét une réactivité
électrophile. Dans sa définition classique, la tiéacd’aldolisation s’appliquait uniquement
aux aldéhydes et cétones et pouvait s’effectuee etés composés carbonylés identiques ou
pas. Le terme «aldolisation », dans un sens plasdg, est appliqué a tout composé
carbonylé énolisable comme par exemple, les esessamides, les carboxylates, qui se
condense sur les aldéhydes ou les cétones. Lesiigsronbtenus sont toujours dfs
hydroxycarbonyles, qui peuvent par la suite éliminee molécule d’eau pour former les
composés carbonylésp-insaturés. La réaction d’aldolisation « traditietia » se fait sous
contréle thermodynamique, telle une réaction rébkys dans des conditions acides ou
basiques.

Par contre, les méthodes d’aldolisation moderndsasent sur la formation irréversible des
« eénolates préformés » qui sont additionnés sualtBshydes et les cétones. Dans tous les cas,
I'aldolisation est un outil fondamental pour la rfation de liaison carbone-carbone qui
permet d’accéder soit & des chaines carbonéesiaedionction oxygene en position 1,3, soit
aux alcénes par un procédé d’oléfination de caredny

Le premier exemple de cette réaction, I'autocondims de I'acétone en milieu acide qui

donne 'oxyde de mésityle, a été rapporté il y mspti'un siécle et demi par Kahe.a
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condensation d'un aldéhyde aromatique avec un witebu une cétone aliphatique, premier
exemple d'une condensation aldolique en milieu duasi a été rapportée par Schnfidt,
Claisen et Claparédeet nommée d’aprés ses inventeurs « Claisen-Schunidtensation
Wurtz a été le premier a reconnaitre la présennaltinée des fonctions aldehyde et alcool
dans le composé,® résultant de la condensation de I'acétaldéhydengieu acide, et la

réaction a adopté par la suite le nom du produaihéo: I'aldol1 (Schéma 2).

o) HCI, H,0 OH O
A, — A

1

H

Schéma 2Condensation de I'acétaldéhyde en milieu acideretdition de I'aldollL.

Il. Aldolisation intermoléculaire

L’aldolisation intermoléculaire mixte entre difféts aldéhydes ou cétones forme
généralement un mélange de produits puisque chréquéf peut agir en tant que nucléophile
ou électrophile. La combinaison « idéale » dankldlisation mixte serait I'utilisation d’un
aldéhyde avec une cétone énolisable. L’aldéhydmtayne réactivité supérieure a celle de la
cétone, va réagir en tant qu’électrophile, alore tpucétone, de réactivité plus faible, agira
comme nucléophile. Comme l'autocondensation de doone est endothermique, cette
réaction parasite ne se produit pas. Dans ce egwpbuit de I'aldolisation mixte peut étre
obtenu avec un bon rendement, comme lillustrediagle de la formation de la cétoBex
partir du citral2 et de I'acétoné,une étape clé dans la synthése dp-ianone, qui a lieu

entre une cétone énolisable et un aldéhyde nonsabt# (Schéma 3).

Q Q NaOEt 9
NS NS H + )J\ _— > N e

45-49%
2 3

Schéma 3Réaction d’aldolisation intermoléculaire entre g@éone et un aldéhyde.

Plusieurs exemples de ce type de combinaison kastrés dans le schémd &énéralement,

une éliminationin situ se produit pour former des cétone$-insaturées, en particulier
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lorsque des aldéhydes aromatiques sont condensésdag cétones (« réaction de Claisen-

Schmidt »).

NaOH, H,0, EtOH

i 0 20-25 °C i
2 Ph)l\ Ho ' AN PhW Ph
90-94%
o 1. NaOH, H,0
®
S WL P 2.H M
O 60-66% o

NaOH, H20, EtOH

Vi
0
i i 15-30 °C i
A Ph)J\ /\)J\Ph

Ph H 85% Ph

OMe NaOH, H»0, EtOH OMe
25 C _
H + =
88% ‘
0 0
o}

Schéma 4Exemples de condensation d’aldéhydes aromatiquezsdas cétones énolisables.

Dailleurs, I'un des probléemes majeurs de ces cosdions réside dans le fait que les
produits d’addition, c'est-a-dire les aldols nevsau étre isolés et que I'élimination conduit

aux composéq,B-insaturéthermodynamiquement plus stables.

I1.1 Aldolisation intermoléculaire indirecte

La principale raison du développement des réactidnaldolisations modernes » et donc des
énolates préformés est le contrdle de la stérémigédté et de la régiosélectivité de cette
transformation. Excepté pour les exemples relatergmares ou Rest identique a Ret R
identique a R tous les produits d’aldol sont stéréogéniquede Sarbonyle électrophile est
un aldéhyde (excepté le formaldéhyde,;=RH) ou bien une cétone prochiralesR Ry),

I'addition de I'énolate aboutit a la formation d'wmou deux centres stéréogenes. Ceci dépend
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du fait de Il'utilisation d’'un énolate avec des ditbhants ena identiques (R= R, = H) ou

d’un énolate avec des substituants différents (Behs).

1, e

BM: base Oe M® Ry Ry ? H30® H O

o T b T it wl
H Ry Ry ™2 R, R,

R4, R, : H, alkyle, aryle, OR, NR» R3, R4 @ H, alkyle X :H, alkyle, aryle, OR, NR,, OM

Schéma 5Réaction d’aldolisation d’énolates préformés defaginétique; (a) formation
irréversible de I'énolate; (b) addition de I'én@adréformé sur I'aldéhyde ou la cétone; (c)

protonation

Un exemple général des produits d’aldol possibkEsys de I'aldolisation intermoléculaire

indirecte est illustré dans le Schéma 6.

R,
anti-7b

© ®
\/ﬁ\ énolisation cinétique :<O M
€no
R ° Ry C
4 5

R,CHO | Rp=H

8a 8b
Schéma 6 Schéma général de I'aldolisation intermoléculangirecte entre un énolate
préformés et un aldéhyde £HO.

Lorsqu’'un composé carbonyke avec un substituant,Ren a (groupement alkyle ou aryle,

alkoxy ou amine protégée, mais qui est différenindhydrogéne) est converti en énol&te
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puis additionné sur un aldéhyde, quatre stéréoiszsn@a, 6b, 7a et 7b peuvent se former.
Lorsque ni I'énolates, ni 'aldéhyde ne contiennent des centres stéréqgés, les deux
réactifs ont des faces énantiotopiqueSastt6b ainsi quera et 7b sont des énantiomeres. Par
contre,6 et 7 forment une paire de diastéréoisomeres. Quandaddition aldolique conduit a
un exces d’'un des diastéréoisomé&es 7, nous parlons d’une simple diastéréosélectivigé. L
configuration essynquand les deux substituants des centres stérépgsnsont pointés en
avant ou en arriere du plan, et la configuratoti lorsque I'un des deux substituants est en
avant et 'autre en arriere du plan ou vice ve&sdon cette notation, les stéréoisomé&ast

6b sontsynalors que les stéréoisomenset’b sontanti.

Lorsque I'énolatés avec des substituants identiques (eU=RH) réagit avec un aldéhyde ou
une cétone prochirale, les produits d’al@al et 8b obtenus de cette combinaison sont des
énantiomeres, si ni I'aldéhyde ni I'’énolate ne steg molécules chirales.

La plupart des réactions d’aldolisation avec deslatas préformés sont sous contrble
cinétiqgue. Dans ce type de réaction, la diastélécpéte est généralement reliée a la
configuration Z) ou ) de I'énolate. Les investigations de Dubbjajis les études intensives
du groupe de House, Heathcock et Ireldhdnt révélé que la configuratio®)(de I'énolate
donnait majoritairement les produits d’aldayn alors que les composéanti-3-
hydroxycarbonyles sont obtenus majoritairement éirpéénolate E€). En général, les
énolatesZ) du bore et du titane donnent de meilleure diast#lectivité en faveur du produit
d’aldol synque ceux du lithium et du magnésidifrLe modeéle le plus connu pour expliquer
la stéréochimie des produits d’aldol issus des atesl préformés est le modele de
Zimmerman-Traxler.

Ce modele offre une explication rationnelle poucdarélation Z)-synet E)-anti comme le
montre le Schéma 7.
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Favorisé

Ry M OH
R
Ri~ 0 ol.,-o R1 2
\|¢ Rl\{'% - . H o) R; Rs
H H
R, / H R3 R3 R,

H)\(OM M:métal R equatorial aldolate syn aldol syn
R3
R M OH
énolate (Z) 0 2 .0 H R2 o H
H\(~LM< - R{ || ~ R{ R;
H\(O Ri  Rs Rs Ry
Ry R, axial aldolate anti aldol anti
Favorisé

PPl

Ri~O 0| -0

. T JJ,
Rz

R)\(OM M: metal R, équatorial aldol anti

2

R
olate, H n M H OH
énolate (E) ol.-o -
H - R o Rl R3
1 z
H._O \( Ra ¥
hid RR2 Rj Rs R,
R R, axial aldolate syn aldol syn

Schéma 7Modéle de Zimmerman-Traxler dans la réaction d'iédtion des énolateZ) et

(E).

Dans la version asymétrique, I'aldolisation intel&colaire indirecte représente une réaction
trés importante pour la formation de liaison cadsoarbone, particulierement pour accéder a
des produits naturels complexes et bioactifs. Dmbreux travaux significatifs dans ce
domaine ont permis de contréler la stéréochimie pesluits d’aldolisation avec une
énantiosélectivité et une diastéréoselectivité dtégées?

En effet, I'ion métallique associé a I'énolate aaffet prononcé sur la stéréochimie absolue.
Plusieurs réactions d’aldol asymétrigues avec detates de titane, de bore ou de silicium
ont permis la formation de produits d’aldol énamtéiquement purs (Schéma 8). Grace a ces
travaux, le contréle de la régiosélectivité, deli@stéréosélectivité et de I'énantiosélectivité a

été maitrisé?
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@@

T J\
o) oLi /T' o O/(')éiR* O OH o §
LDA N R1CHO " o]
EtO — > Et0° Y — > EtO — Et0 R, | R*= - .
\ . ~
_Si

]
N. 7/ N _.N. 7 N _.N. / 53-66% NH . L
i s si _SiUSi : ° %
~ 7 TN syn

(ed > 96%)
1. TiCl, 0 OH
)\\ 2.i-ProNEt_ 64-86% )X\N o
3.RCHO O\/k :
B

syn
L n (ed > 95%)
Y 1. c-Hex,BOTY, Et;N Fh O OH
Meﬁ/v\oJ\/ Meﬁ/'\O -
2.i-PrCHO =T
Bn SO,Mes Bn SO,Mes
anti
(96% ed)
OSiMe, Sn(OTfy) + 9 + n-Bu,Sn(OAc), OH O O‘\
p + RCHO o . O
SEt CH,Cl,, -78 °C N HN

70-96% syn 9 O

(100% ed, 98% ee)

Schéma 8Exemples d’aldolisations asymétriques intermoléoegandirectes a partir
d’énolates de titane, de bore et d’étain.

I1.2 Aldolisation intermoléculaire directe.

Bien que les applications rapportées dans la diiiée sur la formation d’aldols
(énantiosélectifs ou pas) soient nombreuses, laaplides méthodes que nous avons décrites
préalablement requiérent la préformation d’'un éeo{enéthode indirecte) par addition d’'une
quantité staechiométrique d’agents silylés (exerdpleéaction type Mukaiyama) et de bases
(Schéma 9, a), avant l'addition de l'entité élephite. Ce genre de réactions génere
inévitablement I'utilisation de réactifs qui devréire exclu de tous procédés pour le bien de

I'environnement et le développement d’'une chimieablle et économique. Dans ce but, le
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développement d’'une réaction d’aldolisation direcig emploie des cétones non modifiées

comme donneurs, est hautement désiré (Schéma 9, b).

(a) Réactions d'aldolisation type Mukaiyama

A: SiRz ou CHs3 A
)OJ\ base (1 éq.) 0 catalyseur oA O
- -
R R R
2 2 R,CHO 1 2
R1, Ry, = alkyle, aryle ou hétéroatome
(b) Réactions directes
@] catalyseur oH 9
A R
2 R,CHO

Schéma 9(a) Réactions type Mukaiyama; (b) Réactions d’asdwion directe.

L’aldolisation directe peut étre catalysée par deisles de Lewis et de Bronsted et par des
bases?:Cette diversité catalytique est rendue possibleetie réaction combine une addition
nucléophile catalysée par un acide, avec une étiolispréalable catalysée aussi bien par les

acides que par les bases (Schéma 10).

Acide de Lewi Acide de Lewis
cide de Lewis 5
U de Brinsted Base de ou de Bronsted

“~ Bronsted (’
0 ) 0 O OH
ij\/H + )J\ e )J\/}\
Base de Lewis
(Amine)
Schéma 10Catalyse d’'une réaction d’aldolisation.

La chimiosélectivité de l'aldolisation intermoléaire directe peut étre contrdlable si un
réactif est utilisé en exces par rapport a I'aatrgorésence du catalyseur pour avoir un produit
d’aldol exclusivement. Cependant, le développentnhe version asymétrique de cette
réaction a partir de composés carbonylés non nésddonstitue un défi pour I'obtention de

produits d’aldols énantiosélectifs.
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La clé du succés d’'une énolisation directe de &&storon modifiées, de facon catalytique,
réside dans les réactions enzymatiques. Les atolasturelles utilisent une combinaison
d’acides et de bases dans leurs sites actifs pmanglir I'aldolisation asymétrique directe
des composeés carbonylés non modifiés. Nous powlistinguer deux types d’aldolases. Les
aldolases de classe |, qui utilisent un grouperagmnhe primaire comme base de Lewis pour
la catalyse de I'aldolisation, et les aldolasezldsse II qui utilisent le zinc comme acide de
Lewis pour cette catalysé.

Pour accomplir I'énolisation, dans des conditioaatres et aqueuses, ces enzymes diminuent
le pKa du carbonyle donneur (une cétone en général) ezoi@ertissant en une espéce
cationique, un ion iminiunl0 ou un ion oxoniuml2. Une co-catalyse avec une base de
Bronsted relativement faible, génere alors I'espgaeléophile, une énamingl, ou un

énolate de zin&3, au moyen d’'une déprotonation (Schéma 11).

H.©_Enzyme
o N I N TR
Aldolase l. 1 B BH*
Classe | i / X
10 11
I|Enzym|e
® _zn(i B _zn(In BHY
O C|> J (®]
Classe Il /§
12 13

Schéma 11Deux stratégies enzymatiques pour I'énolisationadesposes carbonylés.

Bien que les chimistes utilisent aussi des acitlde®bases pour catalyser les aldolisations, la
catalyse de cette réaction de maniere asymétrifjuirecte par des molécules artificielles
type « aldolases » est restée depuis longtempsatnaprelever. L’'aldolisation indirecte
utilisant des énolates préformés, était jusqu’anteaiant la seule stratégie fiable pour la
synthése des produits d’aldols énantiog{ifs.Parmi les premiers catalyseurs « artificiels »
d’aldolisation asymétrique intermoléculaire diread@ trouve les catalyseurs bifonctionnels
métalliques qui miment les aldolases de class® Rour la premiére fois, des cétones non
modifiées ont été utilisées dans la réaction dl@dton intermoléculaire asymétrique
directe, par Shibasaki et coff Cette catalyse a été réalisée avec le catalystumctonnel
LnListris(binaphthoxide) (LLB) combinant les deux folcts acide et basique d’'une maniere

identique aux aldolases correspondantes. En présen@)-LLB, les produits d’aldol désirés
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sont accessibles avec 44 a 94% d’excés énantiomeérégpartir d’'une variété d’'aldéhydes
énolisables et de cétones non modifiées (Schéma 12)

(S)-LLB
/ﬁ (20% mole) /Q\H/&
+ R,CHO -
R THF, -20 C Rz R
28-90% (44-94% ee)

R, = Ph, naphtyle, Me, Et

R2 =t-Bu, c-Hex, i-Pr, Ph(CHz)Z, PhCH2C(CH3)2

Schéma 12Aldolisation intermoléculaire asymétrique et dieecatalysée paS[-LLB

Un mécanisme catalytique plausible pour cette i@aet partir du catalyseur bifonctionnel a

été proposé par Shibasaki et illustré dans le sat&n

)OK CO' 'M‘O& 0 AL: Acide de Lewis
*

_ M: Métal de la base
:—// O~AL XZ\ H de Bronsted
R1 O
O0—M /& . :
C O -M-0 *< Ligand chiral
* H O
— H
O—AL *<
AL— —O:<

o-AL R2
Schéma 13Cycle catalytique proposé pour I'aldolisation imetéculaire directe et

asymetrique.

Afin de réduire la quantité de cétone utilisée d#émgéaction, Shibasaki a préparé un
complexe de Barium B&4 (Schéma 14) & partir de Ba{®r), et du composd4.’’ Ce
complexe a permis la formation des produits d’aldac un bon rendement (77-96%) a partir
de deux équivalents de cétone, bien que les exargiémériques soient modestes (50-70%
ee).
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(R)-Ba-14
)Cf\ (5% mole) M
+
Ph RCHO R Ph
(2 6q) DME, -20C
a 77-99% (50-70% ee)
e OO O
OCHj; B
= OH + Ba(O'iPr)z _— / a\
14 Ba-14 (structure proposée)

Schéma 14Aldolisation intermoléculaire directe et asymétegie I'acétophénone catalysée
par le R)-Ba-14

En 2000, Trost a rapporté une préparation d'un dexepdinucléaire de zinc qui s’est averé
efficace dans la promotion de I'aldolisation avess dvariétés d’aryles cétones utilisées en
excés (10 éq3? D’excellents excés énantiomériques ont été obtewes 5% en mole du
catalyseurl5, bien que la cétone soit en exces et les rendsmmeotérés. Une catalyse
bifonctionnelle du Zn a été proposée avec un atden&n réagissant en temps qu’'acide de
Lewis et l'autre alkoxyde de zinc fonctionnant coenrbase de Bronsted pour générer

I'énolate de zinc (Schéma 15).

Ph~—OH HO._Ph
Ligand 15 (5% mole) P, NG
Et;Zn (10% mole) N HoN
5 OH O
Ph3P=S (15% mole) ~
M+ RrycHo Rl/\)J\Ar
Ar A
] MS 4A, THF
(5-10 éq.) 24-79% (56-99% ee) CHs
15

Rj = Pr, CHy(i-Pr), i-Pr, c-Hex, CH(Ph), (CH,),CHOTBS

Schéma 15Aldolisation intermoléculaire directe des cétonatalysée par Znl5
Trost a aussi rapporté qu'une modification du caxelZn-15 a conduit a de meilleurs

résultats. En effet, lorsque le ligahd a été utilisé a la place d®, I'aldolisation directe de
l'acétone (10-15 éq.) a conduit & des excés émmatiques trés élevé& Les produits
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d’aldol ont été obtenus avec des rendements eftret 89% et les exces énantiomériques
entre 78 et 94% (Schéma 16).

-

Ph~-OH HO._ Ph
Ligand 16 (5-10% mole) Ph i |<Ph

9 Et,Zn (10-20% mole) OH © N OH N
M+ RrycHo - /-\)J\A
1 r

MS 4A, THF, 5 T, 48 h

(10-15 éq.) H-C CH
59-89% (78-94% ee) 3 16 3

R1 = c-Hex, i-Pr, CH(Ph),, CH(i-Pr), (CH,),Ph, (CH,)3, Ph, p-NO,Ph

Schéma 16Aldolisation intermoléculaire directe des cétonatalysée par Znl6

Plusieurs autres groupes ont rapporté ['utilisatilencatalyseurs métalliques bifonctionnels
pour la catalyse de l'aldolisation intermoléculadlieecte tels que Noyori avec le complexe
Ca-17'® Mahrwald avec le complexe T&rac-Binol!® Shibasaki avec deux types de
catalyseurs bifonctionnel$}LLB-KOH 19 et E4Zn/(S,S)-linked-BINOL 20 (Schéma 175°

Bien que de bons exces énantiomériques aient &auwsbavec ces catalyseurs, ces méthodes
restent toujours limitées par ['utilisation de latane (donneur) en exces par rapport a
'aldéhyde (accepteur) a I'exception du complexeMighrwald ou un seul équivalent de
cétone pour 1,5 équivalents d’'aldéhyde ont étéissuiffs pour promouvoir la réaction de

maniére stéréosélective.
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(TMS)2N O “OH

Ca(thf), + + KSCN —— s Complexe Ca-17
(TMS),N O OH
(1éq) (3¢€q) (1 éaq)
17
O o
OH + OH + Ti(O-iPr)y ———» Complexe rac-BINOL,Ti,(O-iPr)s/(R)-18
OH  Ph
99 °
Acide (R) mandélique 18

BINOL rac

(S,S)-linked-BINOL 20

Schéma 17Différents catalyseurs métalliques utilisés dansehction d’aldolisation

intermoléculaire asymétrique directe.

Les acides aminés qui miment quant a eux les adslde classe |, ont aussi été étudiés dans
la réaction d’aldolisation. En 2000, List et cotnt décrit la premiére aldolisation
intermoléculaire asymétrique et directe catalysédes acides aminéSinitialement, il a été
trouvé gqu’un exces d'acétone dans le DMSO, contamaa quantité sub-stcechiométrique de
(9-proline, réagit avec des aldéhydes aromatiquekisebutyraldéhyde pour donner les
produits d’aldol correspondants avec des renden{Bbt94%) et des excés énantiomériques

(76-99%) tres élevés (Schéma 18).

(S)-Proline
0 (20-30% mole) QH
M+ reHo . A
DMSO, TA

R = aryle ou i-Bu
Schéma 18Exemple d’aldolisation intermoléculaire asymétrigelirecte organocatalysée

par la proline.
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Les aldéhydes non substituéscedu carbonyle réagissaient tres difficilement ak@&xétone
comme donneur, dans les conditions habituelless@aa cas particuliers, I'autocondensation
de l'aldéhyde a été le produit majoritaire de lactéon. Il a cependant été rapporté que
lorsque le DMSO est substitué par un mélange GMd€dtone, les produits d’aldol ont pu étre
isolés avec des rendements modérés (environ 308e lkebnnes énantiosélectivités (36-73%
ee)?’e

L’aldolisation organocatalysée par la proline agles cétones autres que I'acétone a aussi été
étudiée. L'utilisation de la cétone en large expas rapport a lI'aldéhyde a limité cette
réaction a des cétones commerciales et peu chenese la butanone, la cyclopentanone, la
cyclohexanone et I'hydroxyacétone. Selon les aldéhyutilisés, d’excellentes énantio- et
(anti)-diastéréosélectivité ont pu étre obtenues damsézetions?

Des résultats excellents ont également été obtewess I'’hydroxyacétone comme donneur.
Dans ce cas, des diols de configuratiamti ont été formés régiosélectivement,
diastéréosélectivement et énantiosélectiverfiént.

Afin d’obtenir des diols de configuratiosyn Barbas a proposé I'utilisation de deux acides
aminés leL-thréonine et le @Bu-L-Thréonine. De trés bons rendements (65-95%) et
énantiosélectivités (80-98%) ont pu ainsi étre oi$é

Des catalyseurs autres que la proline ont aussététfiés et développés dans l'aldolisation
intermoléculaire directe et asymétrique de I'acét@vec lep-nitrobenzaldéhyd&?®?* La
meilleure énantiosélectivité a été obtenue avecdeslyseur®l (93% eef* 22 (94% eef*°

et23(95% ee}*® comparée a la proline (76% ee) (Schéma 19).

Ph H__Ph NH,.TfOH
wPh CF3CO, T
H O®N N n-Pr
NH OH Hyo s |

21 22 23 n-Pr
Schéma 190rganocatalyseurs développés pour la réactionaliation intermoléculaire

asymeétrique directe pour le systeme acémnéfobenzaldéhyde
Les aldéhydes ont été généralement utilisés conteepteurs dans la réaction d’aldolisation

intermoléculaire directe et asymétrique, mais dayent aussi agir en tant que donneurs dans

certaines conditions. Par exemple, I'acétaldéhyideetise en présence de B-proline pour
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donner I'aldéhyde4 avec un trés faible rendement (4%) mais une ba@maatiosélectivité
(84%) (Schéma 20,

(S)-Proline (cat) OH
3 =
H H
THF, 4 C 04

Schéma 20Trimérisation de I'acétaldéhyde organocatalysédaproline

De méme, il a été trouvé que plusieurs aldéhydes sabstituants en du carbonyle
réagissaient avec des cétones non énolisablesdpouer les produits d’aldol avec de bons
rendements (> 90%) et énantiosélectivités (84-9%5%).

Enfin, MacMillan et Barbas Il ont rapporté desatians d’aldolisation organocatalysées par
la proline, avec une série d’aldéhydes réagissatné €ux en tant que donneur et accepteur.

De bons rendements ainsi que de bonnes énantithgiéscont été obtenus (Schéma 21).

o 0o L-proline (10% mole) OH
)K/Rl + JJ\
H H R H R

2 DMF, 4 C é 2
donneur accepteur 1
u pteu (75-88%)

(91-99% ee)
R, = Me, n-Bu, Bn

RZ = Et, i-BU, C-C6H11, Ph, i-Pr

Schéma 21Réaction d’aldolisation énantiosélective et dirateddéhydes

Le mécanisme proposé de laldolisation intermoléical directe et asymétrique

organocatalysée par la proline, est basé sur lamsroe des aldolases classe |, qui implique
les intermédiaires imine ou iminium, et énanfitda stéréosélectivité des réactions de la
cyclohexanone avec l'isobutéraldéhyde et le begérgide a été premierement prédite par les
calculs théoriques sur des modeles basés surdesde transition de la réaction de Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert calculés par Houkes prédictions ont été ensuite comparées
avec les résultats expérimentaux (Schéma 22). lbereace entre les deux a clairement

validé les études théoriques et justifié le mécaaiproposé.

43



Chapitre 1. Introduction sur I'aldolisation

) (S)-Proline 6 OH

+ _ >
é H R DMSO R

Yo She L L
i@" i@o &
A

O OH OH o OH O OH

ii;)\R ii/\ iﬁ/v\R ij/\R

R=i-Pr 98,5% (>99 %) <1 % (<1 %) <1 % (<1 %) 1,5 % (<1 %)
R=Ph 465% (54.5%) 44 % (44,5 %) 6 % (0,1 %) 3,5 % (0,8 %)

Expérience (Calcul par DFT)

Schéma 22Prédiction théorique et vérification expérimeatdé la diastéréo- et

énantiosélectivité de I'aldolisation intermolécuadirecte catalysée par la proline

[l. Aldolisation intramoléculaire

L’aldolisation intramoléculaire est une réactio@stimportante qui permet d’accéder par une
formation de liaison carbone-carbone a des cyclgsa, six- et sept chainons, qui sont des
intermédiaires essentiels dans la synthése de igsathturels notammenit.

Dans les aldolisations intramoléculaires, les demctions carbonyles sont présentes dans le
méme composé. Ce type de réaction peut donc defie@ partir de dialdéhydes, de
dicétones et de cétoaldéhydes.

De plus, deux types de cyclisation sont possiliéesyclisationenolexo(quand la liaison qui

se rompt est exocyclique au plus petit cycle foretdp cyclisatiorenolendo(quand elle est

endocyclique au plus petit cycle formé) (Schéma 23)
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(0) _0 Aldolisation (@) OH
R ——
U enolendo U

n n
(@] (0] . (0] OH
I Aldolisation
B ——————————m—
enolexo
n n

Schéma 23Les deux types de I'aldolisation intramoléculaire.

En général, le produit majoritaire de ces condémssitest le produit d’élimination (Schéma
24).

Une des premiéres aldolisations intramoléculaiegalgtiques a été appliquée a une synthése
totale de stéroides par Woodward et coll. Une cosaléon aldolique ®nolexoa permis de

construire le cycle D du squelette du sétroide é8zh24, af!

Piperidine (cat)
CHO AcOH (cat)

CHO
CeHg, 1 h, 60 T
66%
CO,Et Pyrrolidine COEt
b) COMe AcOH (cat)
COMe MeOH, H,0, A
84% 0

Schéma 24Exemples d’aldolisation intramoléculaire a pargrdialdéhydes et de dicétones

Dans les aldolisations de tymmolendo le donneur est toujours une cétone alors que les
accepteurs peuvent étre aussi bien des aldéhydedegicétones (Schéma 24, b).

Les plus importantes aldolisations de typen®@lendocatalysées par des amines, sont utilisées
dans la synthese de dicétones bicycliques a plrtiicétonesia une cycloaddition catalysée
par la pyrrolidine (Schéma 28).Les énones ainsi obtenues sont des intermédiaires
importants dans la synthese de produits naturalticplierement pour la construction des
fragments AB- et CD- dans la synthése des stéro8femncer et coll. ont démontré que toutes

ces réactions passent par des intermédiaires éasin
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(@
— e
(@] (@]
OH
O : :
—_—
(@] (0]
n OH
o (@]
(@)

OH
énones

Schéma 25Aldolisations 6enolendacatalysées par la pyrrolidine.

Dans le cas particulier des cétoladéhydes, la dséhectivité dans I'aldolisation
intramoléculaire est plus difficile a controler gdans I'aldolisation intermoléculaire, du fait
de la présence de deux fonctions carbonyles deendiffierente. En effet, si nous soumettons
le réactif25 a une aldolisation intramoléculaire, deux réginisoes26 et27 sont susceptibles
d’étre formés ainsi que les produits d’éliminati®@ et 29 issus de chaque régioisomere
(Schéma 26).
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o add. aldéhyde add. cétone M
sur cétone sur aldéhyde
R M - R /O R X /O
M: amine M: métal, SiR3, CH3
n n n

cétoaldéhyde 25

27 29 28 N 26

Schéma 26Régioisomére&6 et27 ainsi que les produits d’éliminati@8 et29 issus de

I'aldolisation intramoléculaire d’'un cétoaldéhyag.

Plusieurs groupes ont travaillé sur cette probléuatet ont tenté dans un premier temps de
contréler la chimiosélectivité d’'une maniere dieeou indirecte afin d’obtenir exclusivement
un régioisomere par rapport a l'autre. Dans un rsgéciemps, ils se sont intéressés au
développement d’'une version asymétrique de cetetiodh qui permettrait 'acces a des
cyclopentanols et des cyclohexanols chiraux, ingoast intermédiaires pour la synthése de

molécules bioactives.

Dans I'étude bibliographique qui suit, nous allovmais intéresser plus particulierement aux
stratégies utilisées pour le contréle de la chingibta stéréosélectivité de I'aldolisation des

cétoaldéhydes (sans toutefois omettre de citepdbkcations intéressantes dans le domaine
de l'aldolisation intramoléculaire asymétrique),iggue notre travail ultérieur se focalisera

uniquement sur ce type de compose.

Deux approches ont été essentiellement utilisésdle consistant a opérer de fagon indirecte
et celle représentant un défi synthétique considé€réa maniére directe.

I11.1 Aldolisation intramoléculaire indirecte

Pour la préparation sélective du régioison&eplusieurs groupes ont tenté de promouvoir
I'aldolisation intramoléculaire d’'une maniére irslite a partir de cétoaldéhydes modifiés. Par
exemple, Krische et coll. ont développé une réactandem de réduction-aldolisation de
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cétoaldéhydesi-B-insaturés* Cette réaction génére par réduction un éndfatsitu sur la
fonction cétone qui par la suite s’additionne &idEhyde pour former le régioisomere désiré
26 (Schéma 27).

Rh(COD),OTf (10% mole)
% OH

0
o p-CF3Ph)3P (24% mole)
R - R
H, (1 atm), KOAc, (30% mole)

n DCE, TA o6 n

0
H, R _
\/—\ LnRh"(H), /\< |
n

|
Q _LnRh!!

O

LnRh

k\:f& x\:} v

Schéma 27Cycle catalytique proposé par Krische pour l'algiafion intramoléculaire de
cétoaldéhydes modifiés

De facon identique, Tsuji a rapporté une élégaideliaation intramoléculaire indirecte a
partir d’énolates de palladium, générés par uneartdégylation in situ de lallyl (-
cétocarboxylaté® La formationin situ de I'énolate sur la fonction cétone suivie de dition

sur l'aldéhyde a permis d’obtenir le produit d'dld®hydroxycétone30 d’'une maniere
chimiosélective (Schéma 28). Il est important déengue ces méthodes indirectes pour
former le produit d’aldol26 requiérent une synthese multi-étapes des substeatdépart
fonctionnalisés ou ne peuvent étre appliguées g@a cétoaldéhydes avec un carbone
guaternaire em de la fonction cétone. Bien qu’elles permettenfalenir le produit désiré
régiosélectivement, ces réactions restent subdé@tndantes et donc pas applicables a tous

les cétoaldéhydes.
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Pd(OAC), (5% mole)
P 9 PPh, (10% rmol P o
N 5 ( 6 mole)
CH,CN
CHO 70% 30
B pd_\v
O O O N\ o !
P Pd° Pd
o Y — — CHO
_COZ
CHO CHO
|
O OH o o

30 (70%)
Schéma 28Mécanisme proposé par Tsuji pour I'aldolisatiomantoléculaire catalysée par le
Pd.

Le développement de méthodes générales directeScessitant pas de synthéses fastidieuses
des substrats de départ reste un probléme synibétigjeur a résoudre en chimie organique.

[11.2 Aldolisation intramoléculaire directe.

Dans l'aldolisation intramoléculaire directe de gmsés dicarbonylés, deux e€nolates
différents peuvent étre génériéssitu dans le milieu. De ce fait, il est, a priori ereqius
difficile de contrdler la chimiosélectivité de lg@action dans le cas de cétoaldéhydes. De
méme, il faut empécher la réaction de déshydratateol’aldol désiré, qui est dans la plupart
des cas, le produit majoritaire de la réaction é€ath 29). Les aldolisations intramoléculaires
directes non asymétriques des systemes dicarboogték/sées par des amines ou des bases
sont largement décrites dans la littératliréa chimiosélectivité des aldolisations amino-
catalysées de cétoaldéhydes contraste avec catldlysees par des bases de Bronsted. Dans

I'exemple du Schéma 29, le traitement du cétoaldéravec I'acétate de pyridinium dans le
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benzéne, a donné uniquement I'éBal alors que le traitement avec de la soude aquiarse

I'éther a fourni son régioisomere fiehydroxycétone32.

Pipéridine

AcOH (cat)
CHO — =
CgHg, A
KOH aq
Et,O, TA

0
CHO
Plperldlne KOH
N OK
“"H © ~"H
31 - - ---- H
N OK

\ e 32 -
WEEQ\\ Oy H ~

Schéma 29Rationalisation de la chimiosélectivité de I'aldaliion catalysée par une amine

et une base de Bronsted

La chimiosélectivité de la réaction du cétoaldehgdedépart catalysée par la pipéridine
montre la formation de I'’énamine avec l'aldéhydet@ qu'avec la cétone, du fait de I'effet

stérique d’'une part, et de la haute réactivit€addhyde par rapport a la cétone, d’autre part.
Dans la catalyse basique, I'énolate de cétone, gtiaisle et relativement moins encombré
fournit le régioisomere opposé majoritairementsat aldolisation peut étre plus rapide que

celle de I'énolate d’aldéhyde moins nucléophileh@una 29).
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Il faut tout de méme préciser que la plupart desnmgples classiques de l'aldolisation
intramoléculaire directe conduisent aux produitshgératé28 et 29 plutdt qu’aux produits
d’addition26 et27 (Schéma 26).

Le premier exemple d'une réaction d’aldolisationtramoléculaire asymétrique
organocatalysée par une amine est la cyclisatiotypk 6enolendode Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert, une aldolisation catalysée parrtdine, & partir de di- et tricéton@s.
Découverte en 1970, cette réaction est le premiemple d’'un procédé organocatalytique
hautement énantiosélectif. Malgré I'importance rewe de cette réaction lors de sa
découverte, ce n’'est que trente ans plus tard @se aldolisations intermoléculaires
asymétriques organocatalysées par la proline érdérites?

Hajos et Parrish ont découvert que 'aldolisatiomamoléculaire de tricétones (compo88s
et 34) catalysée par la proline, donnait les produitalddl 35 et 36 avec de tres bons
rendements et d’excellentes énantiosélectivitég tlishydratation de ces composés par une
catalyse acide a donné par la suite les produifnihation37 et 38 (Schéma 303"
Indépendamment, Eder, Sauer et Wiechert ont diremie isolé les produits de
déshydratatiorB7 et 38 lorsque ces mémes cyclisations ont été conduiteprésence de
proline (10-200% en mole) et une cocatalyse acdddéma 305’2 Une cyclisation directe de

la cétoneB4 catalysée par la proline et sans cocatalyse acédé décrite par Fiirst et cBil.
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o] O  (S)-Proline (3% mole) O p-TsOH O
_ .
DMF, TA, 20 h CsHe
o} 0
o 100%, 93% ee OH
33 35 37
0
0O 0 (S)-Proline (3% mole) p-TsOH
—_—
DMF, TA, 72 h o CeHe o)
© 5206, 74% ee OH
34 36 38

(S)-Proline (47 mol%)
HCIO4 1IN

o)
CH3CN, 80 T, 20 h L;tg
o)

87%, 84% ee

37

(S)-Proline (47 mol%)
HCIO4 1IN

CH3CN,80T,25h O
83%, 71% ee

%
O]
33
0] O
0

Schéma 30Réactions de type énolendade Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

Plusieurs essais ont été réalisés afin d’applidaeréaction de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert & d’autres dicétones acyclig@88pour obtenir des cyclohexenors®
Le rendement ainsi que I'énantiosélectivité de m@xctions ont été relativement modestes

comparés a ceux obtenus avec les cétdBes34 (Schéma 31).
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© (S)-Proline (10% mole) 0O R % ee

° Ph 47
R o ) “ n-CsHi 20

39 <30% R Me 42

40 i-Pr 8

t-Bu 0

Schéma 31Aldolisation intramoléculaire asymétrique et dieatpartir de dicétones

acycliques 4-substituées

Bien que les cyclisationsnolexocatalysées par les amines soient relativement ecorasnet
gue l'aldolisation intramoléculaire asymétrique éygmolendosoit connue depuis trente ans,
la premiére aldolisation asymétrique tygmolexon’a été développée que récemment. Il a été
découvert que le traitement d’une variété d’heplaige achiraux et de 7-oxoheptandl par
une quantité catalytique d&){proline donnait des produits d’aldanhti 42 avec d’excellentes

énantiosélectivités (Schéma 32).

OH
OHCW\ (CHO (S)-Proline (10% mole) OHC,,,
~ D
R' R
£ CH,Cl,, TA, 8-16 h <
R R
74-92%
R =R'=H, Me (> 95% ee)
41 42

Schéma 32Aldolisation énantiosélective typeddolexocatalysée par la proline

Alors que les catalyses non asymétriques induitaslgs amines dans les aldolisations
enolexodonnent généralement des produits de déshydmatate procédé catalysé par la
proline fournit sélectivement les produits d’ald@l

Les aldolisations ®nolexosont beaucoup moins stéréosélectives que lesoxo Par
exemple, le traitement de 'hexaneddd avec une quantité catalytique d®-proline donne

le produit d’aldol avec une diastéréo- et énantens&ité modérées (Schéma 33).

(S)-proline (10% mole) OH OH
/\/\/CHO OHC,, OHC,, s
OHC . + .
CH3CN, TA, 7h
43 2 . 1
85% :
(79% ee) (37% ee)

Schéma 33Aldolisation énantiosélective de typeeholexocatalysée par la proline
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Si nous nous intéressons de plus prés aux casélelmdéhydes plutot que des dialdéhydes
ou des dicétones, ou le contrble de la régiosélieétid’'une maniére directe est plus
difficilement obtenu, nous remarquons que, malgrétels les études réalisées sur les
aldolisations intramoléculaires catalytiques direst il n’existe que deux exemples dans la
littérature qui permettent d’obtenir respectivemé&d régioisomereg-hydroxycétone6 et

[Fhydroxyaldéhyd@7, d’'une maniére sélective (Schéma 34).

OH OH

I I
B-hydroxycétone 26 cétoaldéhyde 25 B-hydroxyaldéhyde 27
Schéma 34Deux régioisomeres potentié et27 issus de I'aldolisation intramoléculaire

directe du cétoaldéhydb.

Le premier exemple est celui d'une catalyse asyquitr par la proline, décrite
précédemment en 2003 par List et coll. C'est uaetién de type @nolexoqui permet par
une condensation de I'énamine sur la cétone, diable 3-hydroxyaldéhyde7 (n = 2, R =
Me) sélectivement et sans formation de produit dshgdratatioi® Cette cyclisation est
irréversible et se fait sous contrdle cinétiquehwa 35, a).

Le deuxiéme exemple est aussi une aldolisatiorlysg@ par un dérivé de proline, qui a été
rapporté par lwabuchi et coll. en 2005Cette cyclisation a permis d’obtenir le régioisoemé
26, avec un bon rendement (77%) et une trés bonnatiésélectivité (94% ee).
Malheureusement, cette aldolisation intramolécelalirecte, catalysée par le dérivé de
prolinate 49, est substrat-dépendante et n'a pas pu étre diégéraur des cétoaldéhydes

acycliques non modifiés (Schéma 35, b).
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- HO,
- 0, 7,
2) O Cl) (S)-Proline (10% mole) : CHO
CH2ClIy, TA, 8-16 h
92% (99% ee)
(r.d 2:1)
TBDPSQ, 27
P
0 N~ T CO2NBu,
b) H
49 (5% mole)
CH3CN, TA,3h s o]
CHO s HO
77%
(94% ee)
(98% ed)
26

Schéma 35Exemples connus a ce jour dans la littérature,alaldolisation intramoléculaire
catalytique et directe de cétoaldéhydes

Mises a part les aldolisations intramoléculairesales catalysées par des bases de Bronsted
ou des amines et qui, en général, donnent des ipsodiélimination, ces deux exemples
restent les seuls décrits pour I'obtention des dsomeére26 et27 d’'une maniere chimio- et

énantiosélective.

V. Conclusion

Malgré toutes les études rapportées dans la fittérasur la réaction d’aldolisation
intramoléculaire, aucune méthode générale, dietotbimiosélective permettant d’obtenir les
cétols 26, sans produits de déshydratatid@ (Schéma 26), et a partir de cétoaldéhydes
acycliques non modifié5, n'avait été a ce jour développée. L'optimisatidune telle
méthodologie catalytique et asymétrique permettdiaboutir de facon hautement
convergente, a des 2-cétocyclopentanols et deto2yaiohexanols chiraux.

Ces travaux font I'objet du chapitre Il qui suitj nous décrirons le cheminement qui nous a
permis de mettre au point une nouvelle méthodealdligiation directe et chimiosélective de
cétoaldéhydes. Nous décrirons également les essdisés pour mettre au point la version

asymétrique.
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Chapitre 1l. Aldolisation intramoléculaire directdes cétoaldéhydes catalysée par les
guanidines

|. Aldolisation intramoléculaire directe des cétoaldéides

Nous nous sommes intéresses a l'aldolisation irdlacnlaire directe des cétoaldéhydes dans
le cadre de la synthése totale de la NigellaminenAcours dans notre laboratoire. L'étape clé
de cette synthése repose sur une cyclisation iotéamlaire directe et asymétrique d’un
cétoaldehyde acyclique fonctionnalidd, qui conduit chimiosélectivement au compdse

hydroxycétonet5 (Schéma 1).

Etape clé
Aldolisation intramoléculaire

asymétrique
< ]

Chimiosélective RO,C

Schéma 1Rétrosynthése de la Nigellaming A
Le but principal des travaux rapportés dans ce itieap consisté a mettre au point une
nouvelle méthodologie d’aldolisation intramoléctgdadirecte des cétoaldéhydes qui permet
tout d’abord l'accés aux 2-cétocyclopentanols et atcétocyclohexanols, d’'une maniére
chimiosélective. Ensuite, les essais réalisés pmitre au point la version asymétrique seront

décrits.

Nous avons travaillé, dans un premier temps avecaioaldéhyde simplifi@5 afin de
promouvoir la cyclisation d’'une maniére racémiquehemiosélective. Le probléeme majeur a
résoudre consistait également a pouvoir isolerBtaydroxycétone 26, sans produit

d’élimination et sans la condensation de I'aldéhgdlela cétone (Schéma 2).
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0 0 OH
?
O .
N -
n )n
25 26
n=1,2

R = aryle, alkyle
Schéma 2 Aldolisation intramoléculaire directe a partir d’'gétoaldéhyde non fonctionnalisé
25

Les trois modes de cyclisation que nous avons &tudnvisagé et appliqué sur le
cétoladehyde25 sont: la cyclisation par catalyse acide, la c@tllon par catalyse
bifonctionnelle et la cyclisation par catalyse basi. Nous détaillerons dans les paragraphes

suivants les résultats obtenus avec chaque modgctisation.

l.1 Synthése des cétoladéhydes non fonctionnalisés
Le cétoaldéhyd@5a ainsi qu’un large panel de cétoaldéhy@Bb-i ont été obtenus par une
réduction des acides oxocarboxyliques corresposd&en diols47, suivie d’'une oxydation
avec le PCC, avec un tres bon rendement globaldédali).
Tableau 1.Synthése des cétoaldéhy®Ema-i

LiAIH, (3 &q.) o it
4 (3 €q. PCC (3 éq.)
OH
7\ HO~ 20 o - _o
THF, TA, 24 h CHClp, TA, 4 h
n n

n

73-99% a7 51-87% 25
=1, 2
= aryle, alkyle
entrée substrat6 diol 47 (%) ® cétoaldéhyd@s (%) 2
1 46a:n=1, R =Me 47a: 81 25a: 65
2 46b:n=1, R =t-Bu 47b: 97 25b: 82
3 46¢c:n=1, R =c-Hex 47c: 99 25c: 84
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4 46d:n=1,R=Ph 47d: 94 25d: 74
5 46e:n=2, R =Me 47e: 91 25e: 68
6 46f:n=2, R =Ph 47f: 96 25f: 73
7 469:n=2, R = 4-MeO@H4 479:73 259g: 83
8 46h:n=2, R = 4-BrGH4 47h: 83 25h: 85
9 46i:n =2, R = naphtyle 471: 75 25i:87

2 Rendement isolé

Grace a cette méthode, nous avons préparé neufoseésmmécessaires a la mise au point

d’'une méthodologie générale.

[.2 Aldolisation intramoléculaire directe catalysée pard’acide.

Nous avons dans un premier temps, tenté de cytfisgtoaldéhyd@5a(n = 1, R = Me), en
activant les fonctions carbonyles avec une quastitéchiométrique d’acide de Lewis ou
d’acide protigue (Tableau 2). Les catalyseurs las pctifs seront utilisés par la suite dans la
méme réaction mais en quantité catalytique. Plusiacides de Lewis mous et durs selon le
principe de Pearson ont été testés avec le cétopald@5a dans le THF a une concentration
de 0,3 M. Les résultats obtenus pour I'aldolisatiottamoléculaire directe sont rapportés

dans le tableau 2.
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Tableau 2.Essais de cyclisation du cétoaldéhy¥a avec des acides de Lewis et des acides

protiques

o O HO H, O H HO O O
_O AL ou AP (1 éq.) — N
----------------- > + + H3 + |—|4
THF (0,3 M), TA t
26a 28a 27a 29

25a
AL: Acide de Lewis AP: Acide protique
rendement des produits formés (%)
entrée acide temps (h)
26a 28a 27a 29a

1 Ti (Oi-Pr) 24 0 0 0 0

2 FeC} 24 0 0 0 0

3 Cu(OTf) 24 0 0 0 0

4 ZnCh 24 0 0 0 0

5 HgCh 24 0 0 0 0

6 BF:.EL,O 0.5 0 0 0 0

7 AgOTf 24 0 0 0 0

8 AlBr3" 0,25 0 22 0 0

9 SnCh¢ 0,5 0 0 0 28
10 TiCl,° 24 27 5 0 4

11 TMSOTf 0,25 0 traces 0 maj.

H OH
12 TMSOTF 3 /%
produit d’aldol énolisé (100%)

13 TfOH 0,5 0 traces 0 ma;.
14 PTSA 24 Traces 0 0 0
15 HCI 24 29 9 0 0

2Rendements déterminés par spectrométrie RMNHdu brut réactionnel par intégration des signaux
des protons Hpour26a H, pour28a, H; pour27aet H, pour29apar rapport au réactif de dépaga

et aux produits forméSRéaction effectuée a -78 °C pendant 3 h, puis &G2pendant 48 h, puis & 0
°C pendant 3 HRéaction dans Ci&l, ;dRéaction effectuée a -78 °C

Les aldolisations intramoléculaires directes réalssen présence d’acides de Lewis tels que
Ti(Oi-Pr),, FeCk, Cu(OTf), ZnCh, HgCh, BR;.Et,O et AQOTf n'ont pas permis la formation
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du régioisomere dési#ba Le produit de dépait5a a été récupéré inchangé exclusivement
(Tableau 2, entrées 1-7). L'utilisation de I'aciélBr; a donné le produit déshydrét8a du
régioisomere26a (22%), avec le produit de dépa@ba majoritairement (78%) (Tableau 2,
entrée 8). De méme, I'activation par Sp&h pas permis la formation de I'isomére désim. L
produit secondair29a issu de la condensation de l'aldéhyde sur la &ttpuis d’une
élimination, a été obtenu (28%) avec le produitddpart25a (72%) (Tableau 2, entrée 9).
L’activation avec le TMSOTTf a différentes températin’a pas abouti aux mémes résultats.
En effet, a température ambiante, la réaction aéda produit d’éliminatior29a en majorité
alors qu'a -78 °C, nous avons obtenu le produitddlecyclisé mais sous forme énol (Tableau
2, entrées 11 et 12). La réaction induite avec Tf@QHPTSA n’a pas permis non plus
I'obtention du bon régioisomer26a En effet, La réaction effectuée avec l'aciddityife a
donné le produit délimination 29a majoritairement alors qu'avec [l'acide
paratoluenesulfonique, le produit de déR&d a été récupéré avec des traces du conffResé
(Tableau 2, entrées 13 et 14).

Les seuls acides qui ont permis d’obtenir le réginiére26a, sont I'acide de Lewis TiGlet
I'acide de Bronsted HCI, avec des rendements de &78e 29% respectivement (Tableau 2,
entrées 10 et 15). Des produits secondaires deydiéghtion ont aussi été formés dans la

réaction et le produit de départ a été récupérénteajement (64% et 62% respectivement).

Les résultats obtenus montrent que dans la majdagcas, et quelque soit la nature de
'acide utilisé (mou ou dur), l'activation acide est pas suffisante a elle seule pour
promouvoir la réaction d'aldolisation de facon lamént chimiosélective. Un mode
d’activation dual ou bifonctionnel pourrait s’avéngus efficace pour réussir a cycliser le
cétoaldéhyde avec la bonne régiochimie, si nousarts un acide de Lewis pour activer
'aldéhyde électrophile, et une base de Bronstedr plmrmer I'énolatein situ qui
s’additionnerait alors sur I'aldéhyde active.

Suite aux résultats décevants menés en milieu amds avons alors tenté I'utilisation de
catalyseurs bifonctionnels typiques de la réactialdolisation afin d’optimiser cette

transformation.
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1.3 Aldolisation intramoléculaire directe catalysée pardes catalyseurs bifonctionnels

Les catalyseurs bifonctionnels décrits dans lérhtiure pour la réaction d’aldolisation sont les
catalyseurs métalliqués tels que ceux de Shibasaki ou de Trost ainsi gaecétalyseurs
organiques tels que la proline et ses dérivés.

Les catalyseurs métalligues n’ont jamais été éslipour une aldolisation intramoléculaire.
Leurs applications se résumaient aux aldolisatiotesmoléculaires directes. De méme, afin
gue la cétone s’additionne sur I'aldéhyde et nos lpaverse, un exces de ce réactif a été
nécessaire dans la plupart des exemples. Or, ddresgas, hous ne pouvons pas utiliser un
réactif en excés par rapport a I'autre pour la #mpison que les deux fonctions se trouvent
dans la méme molécule. Nous avons tout de mémaétigé deux catalyseurs de Shibasaki,
le (R-LLB et le Ba14*® ainsi que le catalyseur de Mahrwald le BINOL-TiBQ),/Acide
(R)-mandéliqué 48 (Figure 1) suivant les procédures décrites daristémature et nous les
avons testés sur notre cétoaldéhgfa(Tableau 3).

En ce qui concerne les catalyseurs organigues, aouss testé notre réaction avec S (
proline décrite selon la procédure de Cigin autre dérivé de proline, tel que le catalyseur
d’lwabuchi 49 a aussi été testé. Finalement, nous avons chgeder@ent le catalyseur de
MacMillan 50 ainsi que deux catalyseurs bifonctionngliset 52 (Figure 1), connus pour
d'autres applications que [laldolisation,et les avons testés dans [Ialdolisation
intramoléculaire directe a partir de notre cétotadie acyclique25a Les résultats obtenus

sont résumés dans le tableau 3.
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Catalyseurs métalliques

Db S
~Ba—0 X BINOL  TiOtBu,
1 / N
i Me . .
OQ X Acide (R)-mandélique

X = Binol-Me et/ou DME 48

Ba-14

(R)-LLB
Catalyseurs organiques
TBDPSO,
()\ @ @ /// —
N CO,H N CO,NBuy Ph " N . HCI
H H HN—EK
(S)-proline 49, cat. lwabuchi 50 ~
74
CF3
N
o} CF3
N UNH
FsC NJS.M I
)\ \/ N~
S NH s N CFs
Ny NH N
51 52

Figure 1. Catalyseurs métalliques et organiques utilisés datte étude.
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Tableau 3. Essais de cyclisation du cétoaldéhyatea avec des catalyseurs bifonctionnels

meétalliques et organiques

) HO Hy H, HO (0] (0]
_0 Cat. bifonct. (x% mole) = A
------------------ > + + Hy + Hy
Solvant, T, t
28a 27a 29a

25a 26a

rendement des

entrée catalyseur conditions produits formés (%}
(% mole)
26a 28a 27a 29a

1 Ba-14 (5%) DME, -20 °C, TA, 24 h 16 00 0
2 cat. Mahrwaldi8 (100%) Toluene, TA, 48 h 0 62 0 13
3 (R)-LLB (20%) THF, -20 °C, TA, 24 h traces 0 0 0
4 (9-proline (30%) DMSO, TA, 3 h 0 0O 0 55
5 (9-proline (30%) CH,Cl,, TA, 140 h 33" 0O 0 38
6 cat. lwabuch#S (25%) CHCN, TA,15h 0 0 0 14
7 50 (8%) CHClI,, TA, 48 h 0 0O O 76
8 51 (20%) THF, TA, 24 h 0 0 0 0
9 52 (20%) THF, TA, 72 h 0 0 0 0

2Rendements déterminés par spectrométrie RMMNHdilu brut réactionnel par intégration des signaux
des protons Hpour26a H, pour28a H; pour27aet H, pour29apar rapport au réactif de dépaga

et aux produits formé$ L'excés énantiomérique de ces composés n'a pakéégéminé

L'utilisation du catalyseur bifonctionnel de Shibks le Bal4, dans les mémes conditions
que celles rapportées dans la littérature n’a gasiig la formation du produit d’aldol. Le
produit de départ était majoritaire dans la réactinéme lorsque la température a été
augmentée jusqu'a 0 °C. Il a fallu travailler a p&rature ambiante afin de former
uniquement 16% du régioisomere déglf®, le reste étant du produit de départ qui n’a pas
réagi (Tableau 3, entrée 1). L’'aldolisation intel@écalaire décrite avec le catalyseur de
Mahrwald 48" a été intéressante du fait que l'aldéhyde essétin excés par rapport a la
cétone, et malgré cela, la cyclisation a été irdaitec une bonne chimiosélectivité, a savoir
'addition de la cétone sur l'aldéhyde et non lémse. Cependant, I'application de ce

catalyseur a notre aldolisation intramoléculairecte n'a pas permis la formation du produit
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d’aldol désiré26a Un meélange de produits d’éliminati®8a (62%) et 29a (13%) et du
produit de dépar25a(7%) a pu étre identifié (Tableau 3, entrée 2tilisation du catalyseur
(R)-LLB & basse température ainsi qu'a températurbiame n’'a pas permis non plus la
formation du régioisomér@6a avec un bon rendement et le réactif de dépae a été
récupéré majoritairement (Tableau 3, entrée 3)b&aki a décrit dans sa publication que
I'utilisation du R)-LLB avec du KHMDS et HO, améliorait le temps ainsi que le rendement
et I'énantiosélectivité de la réactibhCependant, ce catalyseur a donné les mémes tésulta
que le R)-LLB et le réactif de dépatbaa été récupéré majoritairement.

Aucun de ces catalyseurs bifonctionnels métalliguiaspermis de promouvoir la réaction
d’aldolisation intramoléculaire directe du cétodigde 25a et la formation du régioisomere
désiré 26a avec un bon rendement. Apres ces résultats, newssaesté les catalyseurs
organiques en espérant avoir une meilleure résetivi

L'utilisation de la §-proline (30% mole) dans le DMSO pendant 3 h gpnature ambiante

a conduit directement a la formation du produitidiédation 29a avec 55% de rendement et
45% d’'un produit non identifié (Tableau 3, entrde Be maniére intéressante, la méme
réaction effectuée dans @El, a conduit a la formation d’'un mélange 1:12#@ (33%) et de
29a (38%), et 29% du produit de départ a été récupeableau 3, entrée 5). Cet intéressant
effet de solvant montre que dans le cas de lasatain 5enolexodans le dichlorométhane, la
réaction n'est pas sous contréle cinétique et acisgniosélective que l'aldol &nolexo
décrite par List.

Ensuite, nous avons testé le catalyseur d’'lwabd@hlie seul catalyseur dans la littérature qui
décrit la formation du compog@hydroxycétone a partir d’'un cétoaldéhgesymétrique.
L’extension de cette méthodologie aux cétoaldéhyadgliques nous a paru intéressante.
Malheureusement, la réaction réalisée dans les méamalitions que celles rapportées dans la
littérature, en utilisant le cétolaldéhy@®a comme substrat de départ, n’a pas abouti a la
formation du produit d’aldol désird6a (Tableau 3, entrée 6). Cependant, un mélange de
produit d’élimination29a(14%) ainsi qu’un produit non identifié (40%) & ébtenu.

Les imidazolidinones de MacMillan (catalyseb®) ont été initialement décrites comme
organocatalyseurs dans la réaction énantioséledgévBiels-Alder entre des aldéhyde3-
insaturés et des dién@st dans I'alkylation énantiosélective des indGfeRécemment, une
aldolisation intermoléculaire énantiosélective entdeux aldéhydes, catalysée par
limidazolidinone a été également rapportée par Wiian.® Cette publication nous a incités

a tester le catalyseur asymétridiedans notre aldolisation intramoléculaire dire@emme
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dans les cas des réactions catalysées par 'awésede la proline par exemple), c’est plutot
le produit d’éliminatior29a qui a été récuperé (76%) avec 24% du réactif partdéTableau

3, entrée 7). Ces résultats obtenus avec la proéiheses dérivés ainsi qu'avec
limidazolidinone ne sont toutefois pas surprenarita chimiosélectivité ainsi obtenue
(addition de l'aldéhyde sur la cétone et non l'ie&d s’explique par le fait que I'amine
secondaire se condense plutot sur I'aldéhyde quales électrophile, plutét que sur la cétone,
via '’énamine comme intermédiaire réactionnel. De ph@mis n'avons pas réussi a isoler le
compose [-hydroxyaldéhyde 27a qui, dans tous les cas, a conduit au produit de
déshydratatio29a

Suite aux résultats peu satisfaisants obtenus egscmolécules organiques, nous avons
conclu que tous les catalyseurs présentant ungidanamine nucléophile conduisevia la
catalyse énamine a I'addition de I'aldéhyde swédtone. De plus, dans la majorité des cas, le
B-hydroxyaldéehyde@7aissu de cette condensation, n’est pas isolé danslieu réactionnel

mais conduit majoritairement au produit de déshadian 29a

Afin de résoudre le probleme de la chimioséleaivitous avons pensé a tester 'activité de
deux catalyseurs bifonctionnefsl et 52 dans la réaction d’aldolisation intramoléculaire
directe. En effet, ces deux molécules présentemtuste un site basique et non nucléophile
qui pourrait déprotoner le proton ende la fonction cétone et des sites acides capables
d’activer l'aldéhyde par des liaisons hydrogénagufe 2). Ce double mode d’activation a
déja été décrit dans la littérature pour les réastid’aldolisation, avec des catalyseurs

bifonctionnels dérivés des alcaloides de la Cinaon

Site basique
CF3

FsC NN

CF3

Site acide

Figure 2. Double mode d’activation des deux catalyseurs lstfonnels51et52
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L'utilisation de ces deux catalyseurs bifonctiorsnal été inefficace dans la promotion de
I'aldolisation intramoléculaire directe. Ceci esblpablement di a la faible basicité de I'amine
de la quinuclidine et de I'imidazole et a I'encomment stérique ea de ces fonctions qui
empéchent la déprotonation ande la cétone et donc la formation de I'énolatesitu. Le
réactif de dépark5a a été récupéeré comme composé majoritaire de tdioaa(Tableau 3,
entrées 8 et 9).

La catalyse bifonctionnelle avec les catalyseursaligues et organiques que nous avons
testés n'a pas permis la formation du produit ésbR6a avec un bon rendement. En effet, les
rares publications sur ce type de condensatiorctdiret asymeétrique et surtout a partir de

cétoaldéhydes acycliques non modifiés, montremt kiglifficulté du probléme.

Le dernier mode d’activation que nous avons testtéaecatalyse basique.

I.4 Aldolisation intramoléculaire directe catalysée pates bases.

Depuis longtemps et dans plusieurs syntheses anges)iles produits d’aldol ont été obtenus
par une catalyse basigti€€ependant, le probléme majeur de cette réactipnues dans la
plupart des cas, les produits d’élimination sost peoduits majoritaires de la réaction. Les
bases utilisées en général dans l'aldolisation destbases minérales telles que I'hydroxyde
de potassium KOB*®* 'hydroxyde de sodium NaOEf I'hydroxyde de barium Ba(Otf)

ou le carbonate de sodium X0:¥ et des alcoolates (bases organiques) comme |@itan
de sodium EtONa ou le méthanolate de sodium M&INSchéma 3).
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NaOH, H,0, EtOH

/ﬁ /& 2025¢ /\/&/\
.
2 ph” H Ph™ X Ph

90-94%

OMe OMe
©)
MeO 0o
" /\n/ -
o)
o) o)

Schéma 3Exemples d’aldolisations inter- et intramolécldaiactivées par des bases.

Ces bases permettent de former I'énolate de latitoncétonein situ alors que l'aldéhyde
joue le rble de I'électrophile. Cette régiochimist el’autant plus favorable lorsque les
conditions de contrdle thermodynamique sont appkgudans la réaction.

Dans le but d’isoler, dans un premier temps, lelpitad’aldol 26a nous avons testé ces bases
minérales et les alcoolates dans notre réactiofdaligation intramoléculaire directe, a
température ambiante. Nous avons également chessbases organiqueK{pcompris entre

7 et 12) de basse nucléophilie telles que la DMARjdazole, la triethylamine (EN) et la
DBU pour tester la cyclisation (Tableau 4).
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Tableau 4.Essais de cyclisation du cétoaldehgdaavec des bases minérales et organiques

it , fHO v, § H  Ho
_0 Base (1éq.) _— S
* + Hg + Hy
Solvant, TA, t
25a 26a 28a 27a 29a
) anti/syn rendement des produits formés (%)
entrée  base solvant (M), temps (h)
26a 26a 28a 27a 29a

1 KoCOs THF (0,05 M), 18 h - 0
2 KoCOs MeOH (0,05 M), 3 h 70/30 64 19 0 8
3 K,CO5" MeOH (0,05 M), 4 h n.d® 28 54 0 18
4 Ko:CO:®  MeOH (0,1 M), 1 h reflux - 0 57 0 43
5 K,CO5¢ MeOH (0,3 M), 2 h 70/30 75 10 0 15
6 K,COs© CH3CN (0,3 M), 24 h - 0
7 Li,COs° CHsCN (0,3 M), 24 h -
8 CsCOs° CHsCN (0,3 M), 24 h 60/40 83 0 0 0
9 NaOH'" MeOH/THF (0,05 M),4h n.d° 18 59 0 23
10 MeONa THF (0,05 M), 1 h - 0
11  MeONa® MeOH (0,3 M), 3 h 60/40 81 5 0 7
12 DMAP THF (0,05 M), 18 h - 0
13 Imidazole  THF (0,05 M), 18 h -
14 E&N THF (0,05 M), 18 h -
15 DBU THF (0,05 M), 18 h n.d® 11 0 0 0

2 Rendement déterminé par spectrométrie RMN'Hiwdu brut réactionnel, intégration faite sur les

signaux de kpour 26a H, pour28a H; pour27aet H, pour29apar rapport au réactif de dépaga

et aux produits formés; Rapport diastéréoisoméridgierminé par intégration du signal de dé

chaque diastéréoisomésgnou anti de26apar rapport a 'autré*7 éq. de bases ont été utiliséapn
déterminé® Chauffage a reflux pendant 1 h, utilisation de 7digbase et un cristal de 18-C266%

de base ont été utilisé< éq. de bases ont été utilisés

L'utilisation d'un équivalent de carbonate de pelam (K.CO;) dans la réaction
d’aldolisation intramoléculaire directe du cétodlgde 253 dans le THF a température

ambiante n'a pas permis la formation du produitddin26a (Tableau 4, entrée 1). Des

solvants polaires aprotiques tels que l'acétomitali le diméthylformamide n’ont pas non

plus amélioré la réactivité du substrat vis-a-vis ld base. Lorsque la méme réaction est
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effectuée dans le méthanol a température ambiaeie la base BCO;, utilisée en quantité
stcechiométrique ou catalytique (16% en mole), ¢elpit 26a est obtenu comme mélange de
deux diastéréoisomereamnti/syn de rapport 70/30, avec un bon rendement (64% &t 75
respectivement) (Tableau 4, entrées 2 et 5). ksation d’'un exces de carbonate de
potassium (7 éq.) ou le chauffage de la réactioaflax dans le MeOH fournit le produit
d’élimination 28a issu de la déshydratation de [lahydroxycétone26a comme produit
majoritaire de la réaction, accompagné de l'audgicisomere déshydrai#a (Tableau 4,
entrées 3 et 4). Lorsque la taille du contre ionlalebase varie (Cy 26a est obtenu
exclusivement avec un rendement de 83%, dans lacasarbonate de césium (C€s),
utilisé en quantité catalytique (16% en mole) déasétonitrile, a température ambiante
(Tableau 4, entrée 8). Aucun produit d’éliminatia été formé dans le milieu. Par contre,
les deux bases minéralesCO; et Li,CO; ont été inefficaces dans les mémes conditions
opératoires (Tableau 4, entrées 6 et 7). La sautdesée en exces (4 ég.) dans un mélange
MeOH/THF a donné le méme résultat que le carbatafmtassium a savoir la formation non
sélective d’'un mélange du produit d’ald@®a (18%) avec les produits d’éliminati®8a et
29a(59% et 23% respectivement) (Tableau 4, entréeeQméthanolate de sodium, utilisé en
guantité stoechiométrique dans le THF a été ineffiggour promouvoir la réaction (Tableau
4, entrée 10). Par contre, en l'utilisant en quértatalytique (16% en mole) dans le MeOH,
le produit d’aldol désir&6a a pu étre formé avec 81% de rendement avec desstide
produits d’élimination (Tableau 4, entrée 11).

L'utilisation de bases minérales en quantité cétghe, en particulier le CsGQa permis la
cyclisation de notre substrat modéle d’'une mand@reiosélective et sans formation de
produits de déshydratation. Cependant, disposeédeés chiraux en introduisant des contre
ions ou des ligands chiraux n’est pas facile &fdie mieux serait d’arriver a catalyser cette
réaction avec une molécule organique, sur laqumeles pourrions par la suite introduire des
centres ou des groupements chiraux pour effeciugalction de fagon asymétrique.

C’est pour cette raison que nous avons égalemstét faldolisation intramoléculaire directe
avec des bases organiques qu'’il est possible d’ahgiales, sur notre cétoaldéhy2les, dans

le THF (0,05 M) a température ambiante. CependantDMAP (K, 9,2 dans I'eau),
'imidazole (K4 6,95 dans l'eau) et la triéthylamine {Bt pK, 10,75 dans I'eau) ont été
inefficaces dans la promotion de la réaction prtdabnt a cause de leur faible basicité
(Tableau 4, entrées 12-14). Le produit de dépatéaécupéré comme composé exclusif de la

réaction. L'utilisation d’'une base plus forte tetjae la DBU (K5 ~12 dans I'eau) dans les
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mémes conditions n'a pas été tres satisfaisantgréndd formation de26a avec 11% de
rendement (Tableau 4, entrée 15), accompagné diif ia départ qui n’a pas réagi.

Suite a ces résultats tres prometteurs obtenuslesdases minérales mais décevant avec les
bases organiques, nous avons envisagé d'utilidamdle des guanidines afin d’évaluer leur
efficacité dans I'aldolisation intramoléculaire elite des cétoaldéhydes. Les guanidines sont
des composés azotés neutres qui sont largemeigésititomme bases fortes en chimie
organique de synthésgsLes dérivés de guanidines chiraux fonctionnent rnemdes
catalyseurs asymétriques grace a la forte basictgroupement guanidine et a I'activation

des deux liaisons hydrogénes de I'ion guanidinigigyre 3)™°

A A

AR ey

H H H
Guanidine neutre lon guanidinium

Figure 3. Représentation de la fonction guanidine neutreediah guanidinium

I.5 Aldolisation intramoléculaire directe catalysée pardes guanidines.

Une des forces majeures motivant les recherchedasahimie des guanidines a été son
application dans I'organocatalyse, utilisant leontd basicité dans les réactions organiques.
Leurs avantages par rapport aux bases ioniquesntamf utilisées, résident dans le fait
gu’elles peuvent étre manipulées facilement et deas conditions douces. Jusqu’'a
maintenant, leur efficacité a été démontrée dansiqurs transformations (Réactions de
Henry, de Michael, de Strecker, de Mannich, d'éuptatipn énantiosélective, etc) et des
exemples de nouvelles réactions dans lesquellde ckisse de composés joue un rble

catalytique continuent a étre rapportés danstéxaiture.

Avant de décrire en détail nos travaux, une présient de quelques réactions importantes

catalysées par cette famille de composés sera'@mubdrd exposée.
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1.5.1 Exemples de la littérature de réactions organiquestilisant les guanidines

comme organocatalyseurs bifonctionnels

Les réactions organiques catalysées par les guasidsont relativement nombreuses et
diverses d’apres les travaux rapportés dans éditire. Dans cette partie du chapitre I, nous
allons décrire et nous limiter a quelques réactionsortantes catalysées par cette famille de
molécules telles que la réaction de Henry, la réaae Michael et la réaction de Strecker.

Ces trois réactions intéressantes ont été padremtient choisies dans la mesure ou elles
rendent compte des propriétés et des modes d'aotivantrinséques des guanidines en

catalyse.

Pour les autres réactions asymétriques catalysrele$ guanidines, nous citerons quelques
exemples de publications intéressantes et réced&sivant I'ensemble des autres

transformations.

1.5.1.A. La réaction de Henry catalysée par les guanidinesiales

La réaction de Henry entre un nitrolalcane et wWeélde a été découverte en 1895. C’est
'une des plus anciennes réactions pour la formatle liaison carbone-carbone. Il a été
démontré par I'analyse aux rayons X et les étudesspectrométrie RMN que la guanidine
bicyclique 1,5,7-triaza-bicyclo-[4.4.0]dec-5-e68 (TBD) se liait fortement aux nitroalcanes

pour former une paire d'ion (Schéma'4).

H DR

TBD (53) ol 1o

Schéma 4 Formation du complexe entre la TE3 et le nitroalcane.
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@
Et\/Et
PR N"~ Ph R NH R N
N N N N = N N
H H H OH H O
: x©
R R

54 55a R = 1-naphthyl
55b R = Ph
o o 56a R = Me, X = BF
56b R = HOCH,, X = Cl
H H \Mﬂs\f\“" ST 56¢ R = TBSPCH,, X = BF,
Ar/N\n/N\_/\N N N\n/N\Ar 56d R = TBDPSOCH,, X = BF4
- H H
Bn S

(S,S)-57, Ar = 3,5'(CF3)2C6H3
Schéma 5 Structures des guanidines chirales utilisées conatayseurs dans la réaction de

Henry.

En 1994, Najera et coll. ont rapporté les premiéssiltats d’une version énantiosélective de
la réaction de Henry catalysée par les guanidihes.

Plusieurs catalyseurs composés de guanidines avesams axe de symétrie, ©Ont éte
examinés.

La guanidine54 possédant un axe de symétrig (Schéma 5) a donné la meilleure
énantiosélectivité et a permis la formation des-alf@noalcools avec 54% d’excés

énantiomérique (Schéma 6).

0 54 (10% mole) OH Ho, Pd/C OH
R)J\H + CH3N02 R)\/NOZ _— NHZ
THF, -65 T ACOEY, 24 h

R =i-Bu, 54% ee
R = Ph, 33% ee

Schéma 6Réaction asymétrique de Henry catalysée par laiginab4

Ma et coll. ont étudié la réaction diastéréosélectle Henry a partir das-amino aldéhydes
N,N-dibenzylés et du nitrométhane, catalysée paruasidines chirale§5 (Schéma 553

Dix guanidines chirales de structures différenteiséné testées et la guanidine acycligba

a été la plus efficace dans la promotion de latigad’'une maniere diastéréosélective. Le
meilleur exces diastéréoisomérique (92%) a été nobtpour le réactif possédant un

groupement isopropyle (Schéma 7).
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|IO

H
55a (10% mole) :

é Toluéne, -20 T R

R =iPr,e.d 92%

Schéma 7Réaction de Henry organocatalysée par la guankbae

Le groupe de Murphy a décrit la synthése et I'sdilion de sels de guanidiniums chirdif
(Schéma 5) dans la réaction de Henry avec du ndétttweme et I'aldéhyde isovalérique
énolisable**Un excés énantiomérique de 20% a été obtenu ésentilla base libre du sel de

guanidinium56a(Schéma 8§*°

OH
e 56a (10% mole)
H + CH3N02 > N02

CCly, TA, 16 h (20% ee)

Schéma 8Réaction de Henry catalysée par la guanigide

Nagasawa et coll. ont synthétisé la guanidine-tiéeuwifonctionnells7 (Schéma 5) et I'ont
également appliquée a la réaction asymétrique deyie Il a été proposé que la fraction
thiourée et I'anion nitronate interagissaient forémt avec le groupement carbonyle et le
groupement guanidine respectivement. En effetatalgseur bifonctionneb7 activait aussi
bien le nitroalcane (nucléophile) que I'aldéhydedtophile), séparés par un espaceur chiral.
Apres optimisation des conditions opératoires, danks énantiosélectivités ont pu étre
obtenues. Dans tous les exemples testés, le pnoithaidldol syn est obtenu majoritairement
(Schéma 9).

o] 57 (10% mole), KI (50% mole), KOH OH

)J\ + chHzNOZ > R2
Ry H Toluéne/H,0=1:1,0C R1

NO,

(72-98% e.d)
(82-98% ee)

Schéma 9Réaction de Henry catalysée par la guaniéine
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[.5.1.B. Réaction de Michael catalysée par les guanidinesiciles

Une des approches pour la formation d’'une liaise@ @u C-X (X = N, O et S) est I'addition
conjuguée de nucléophiles sur des alcénBsnsaturés déficients en électrdisvia et coll.

ont testé plusieurs guanidines chirales commeysatals pour la réaction de Michael a partir
de glycinate et d’'acrylate d’éthytéLa guanidines5b a été la plus efficace parmi la série de
catalyseurs utilisés (Figure 84, 58 et59) et a permis une induction énantiomérique de 30%

(Schéma 10).

54 55a R = 1-naphthyl 58
55b R = Ph

NH

NH
/L )'\JI\H 5 HNJ\NH L
N NN HN NH
/ \_<

Bn
59 60 61

Figure 4. Guanidines chirales utilisées comme catalyseurs lpagaction asymeétrique de

Michael
55b (20% mole) CO,tBu
THF, -78 €T a-10 C, 48 h
Ph 2 Ph CO,R

99%
(30% ee)

Schéma 10Réaction de Michael catalysée par la guanidineatgisb

Les guanidines chirales ont été également utilipées catalyser la réaction tandem Michael-
aldolisation qui est I'étape clé de la synthésenBosélective de la (-)-Hyperzine .
Plusieurs guanidines ont été testées (Figurb54, 55b, 60 et 61) et le meilleur rapport

diastéréoisomérique (73%) a été obtenu avec l¢ysata60 (Schéma 11).
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Ny OMe HO Me
CHO 60 (20% mole)
HO = +
THF, 0 T, 24 h 0 OMe
COZR ROZC
R= /\COZBn (73% e.d)

Schéma 11Réaction tandem Michael/aldolisation, étape cléadgynthése énantiosélective
de la (-)-Hyperzine A

Ishikawa et coll. ont utilisé la guanidiB@a (Figure 5) pour catalyser la réaction de Michael a

partir de glycinate et d'une variété de composéspteurs de Michaéf?

R1

A _on

Nl 62a: R; = (R)-Bn, R, = Ph, R3 = Me
R3\ )\ ’R3 62b: Rl:(S)-Bn,RZZPh, R3:Me
N N 62c: R; = (R)-Ph, R, = Ph, Rz = Me
\\\_( 62d: Rl = (R)-Bn, RZ = 2'MeC6H4, R3 = Me
R2 R2 62e: Rl = (R)'Bn, RZ = Ph, R3 =Bn
x
N Me
Row )l\ R 63a: Ry = (S)-Ph, R, = Me
2°N° N2 63b:R; = (S)-Ph,R,=H
R 63c: Ry = (S)-1-naphthyl, R, = Me
Ph Ph

Figure 5. Unevariété de structures de guanidines chirales martiocyes

Cette réaction a été effectuée sans solvant afaccdlérer le temps réactionnel et elle
fonctionne mieux pour les acrylates, induisant eeses énantiomériques de 97% (Schéma
12). La configuration relative des trois centregnaétriques du catalyseur est trés importante.
Ceci est justifié par la diminution de l'exces émameérique lorsque62b est utilisé.
Finalement, le groupement hydroxyle dans le catalysest vital pour que la réaction
fonctionne. Ishikawa et coll. ont essayé d’optimidavantage la structure du catalyseur avec

les guanidine§2d et 62emais n’ont pas réussi a améliorer I'énantioséleéti*°
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62 (20% mole)
Ph sans solvant, 20 T, 3-7]j Ph GEA

(53-98% ee)
GEA: Groupement électro-attracteur = CO,Et, CO,ME, COMe, CN,

Schéma 12Addition énantiosélective conjuguée des glycinatgsune variété d’accepteurs.

Les guanidines chirales discutées jusqu’a prédargnt toutes des guanidines acycliques et
mono- ou polycycliques. Terada et coll. ont pu mpooer un binaphthyle avec une chiralité
axiale dans leur catalyseur a base de guanidigei@i6)’° Une série de catalyseurs de type
64 avec des groupements aryles encombrés sur lagpmositiacente, a été testée avec la
réaction de Michael sur une variété de nitroalcemematiques et de malonate de diméthyle.

Ar

NH

N

Ar Ar

64a: Ar = 3,5-(3,5-di-tBuCgHs3),CgHs; R = Me 65: Ar = 4-(3,5-di-tBuCgH3)CgHy
64b: Ar = 3,5-di-tBuCgHs3; R = Bn

Figure 6. Structures de guanidinég et 65 avec une chiralité axiale.

La guanidine chiral&4a a donné les meilleurs rendements (86-100%) etti@safectivités

(86-98%) avec uniguement 2% de catalyseur (Sch@&na 1

@] R4O

(@]
. N0, . 64a (2% mole)=
1 R2 R3 RZ R3
Et,0,-40T NO
Ry Ry 2
(86-98% ee)

Schéma 13Réaction asymétrique de Michael a partir de congpasedicarbonylés et de

nitroalcénes conjugués, catalysée par la guan@fae

La recherche de catalyseurs a base de peptidesalam@nt suscité d’intérét parmi les
chercheurs. Le groupe de Linton a synthétisé umapeptide66 (Figure 7) pour la réaction

asymétrique de Michael a partir de composés nitborgy/les.
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0
BLBS
NN o
HoN /—\_2:0\HN
[(IRER
W

(0] _ —
ﬁ N NH o
o) 0= NHN & NBn
66 C/His Bn\\“<
CO,Me

Figure 7. Structure du catalyseur pentapeptidi¢ée

Le groupement histidine a été introduit comme ltksece pour activer le nitrocarbonyle. Il a
été également proposé que le groupement guanideel’adginine, protégé par un
sulfonamide, pouvait interaguia des liaisons hydrogenes avec la fonction nitrsulostrat,

fournissant ainsi des produits avec des énantictbétés modérées (Schéma f4).

) 0O 66 (2% mole) 0O 0O
R2 + \)J\
Ri R3 Toluene, 4 T R Rs
NO, ’ Rz NO,
R1 = Ph, OEt, OtBu, c-CgH11 (0-74% ee)
R, = Me, Et, nPr
Rs = Me, Ph

Schéma 14Réaction énantiosélective de Michael catalysédepaentapeptidé6.

Tan et coll. ont réétudié la réaction entre I'aatte et les maléimid€8.En utilisant 10% en
mole de la guanidiné7a (Figure 8), les produits ont été obtenus avec rde bons

rendements et d’excellentes énantiosélectivitébd®a 15).

N
R1—C /B"'Rz
NJ\H

67b:R,=R,=iPr  67d:R;=Bn, R, =iPr

Figure 8. Structure de guanidines bicycliques utilisées cornatalyseurs dans la réaction de
Michael
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R
' 67a (10% mole)
CLD o
_ CH,Cl,, -20 °C
R = Ph, Bn, 2-NO,CgH,,
3,4-Cl,CgH3

Schéma 15Réaction de Michael avec les maléimides, catalgaédéa guanidine bicyclique
67a

Le groupe de Tan a également étudié la réactiavlideael entre le 2-cyclopenténe-1-one et
les composés 1,3-dicarbonylés, catalysée par la.?BBEn conséquence, une version
asymetrique de la réaction a été développée utilisa guanidines bicycliqu&ya-d comme
catalyseurs (Figure 8.Le catalyseu67c a donné le meilleur excés énantiomérique (78%)
malgré le fait que la cinétique de la réaction smite (conversion totale : 4 jours) (Schéma
16). L’'addition d’amines telles que la triéthylamir{utiisée comme solvant) a permis

I'accélération de la cinétique de la réaction.

(0] (@]
é CO,Me 67 (20% mole)
o7 i {5
COyMe Toluéne, TA
—CO,Me
MeO,C

Schéma 16Addition de Michael du malonate de diméthyle su2deyclopenténe-1-one,

catalysée par la guanidit&

Plusieurs autres réactions de type Michael catatyg@r les guanidines ont été rapportées
récemment dans la littérature, telles que la réactiza-Michaet??® la réaction phospha-
Michael pour la synthése des acilesmino phosphoniquéset la réaction oxa-Michael pour

la synthése des flavanes et des chromanes hétbgoeg®’

[.5.1.C. Réaction de Strecker catalysée par les guanidinekirales.

En 1996, Lipton et coll. ont rapporté une catalpseitement efficace de la réaction de

Strecker utilisant un dipeptide cycliq68 comme catalyseur chirdl.La structure guanidine
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du catalyseur a été cruciale pour obtenir une é@s#iectivité élevée. Son remplacement par
un groupement imidazole n’a fourni aucune séleéivi\vec uniqguement 2% en mole de ce
catalyseur, d’excellents excés énantiomériques6®)nt pu étre obtenus avec des imines

N-benzhydryle aromatiques (Schéma 17).

NH 0]

)J\ )H‘\\\\
HoN NH HN Ph
K\\“K{(NH
Ph Ph
BN

! A

)lN Ph HCN 68 (2% mole) H Ph
+
R1 Rl/\
MeOH, -75 C

Rl = Ph, 4'C|CSH4, 4'MeOC6H4, 3'C|C6H4

Schéma 17Réaction de Strecker organocatalysée par un déeiguanidines8.

Le groupe de Corey a par la suite développé un¢hése de guanidine bicycliqugZe
présentant un axe de symétrig €t I'a appliquée a la réaction catalytique asyimée de
Strecker (Schéma 18].

N
Ph'---C Ph
Ph NJ\” )P\h
)'N Ph e 67e (10% mole) HN Ph
R; " Ry

Toluéne, -40 °C
76- 88% ee

R, = Ph, p-tolyl, 3,5-xylyl, o-tolyl, 4-t-Bu-Ph, 4-TBSO-Ph,
4-MeO-Ph, 4-F-Ph, 4-Cl-Ph, 1-naphthyl

Schéma 18Réaction de Strecker catalysée par la guanidinkgegs7e

L’action catalytique de la guanidine bicyclig@¥e a été expliquée par un mécanisme

bifonctionnel comme l'illustre le schéma 19.
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N/B_

e

Ph,HC< Ph s Ph
NH H N

Phngy 67e \(H—CEN

N N
Ph""(\ — )—Ph Ph""(\ — )=Ph
NJ@\N NJ\I}I
¥ ‘ H o

, H "
PhyHC- S i
'\i c PhoHC c
ph N (§ N
ET Ph  complexe HCN-67e

E.T. : Etat de transition
Schéma 19Mécanisme bifonctionnel proposé par Corey pouéstion de Strecker

catalysée par la guanidib@e

La premiére étape du cycle est une liaison hydmegéntre I'acide cyanhydrique et la
guanidine67e qui génére un complexe cyanure de guanidiniuncdbeplexe HCN67epeut
servir de donneur de liaison hydrogene avec linforenant ainsi I'état de transition illustré
dans le cycle catalytique. Finalement, une attgud’ion cyanure sur I'imine activée génere
le produit de Strecker de configuration absolueani@jre R). Une étude du mécanisme de
cette réaction par la méthode de DFT (Density Fanat Theory) a été par la suite publiée.
Elle rationalisait deux mécanismes possibles cséalyar la guanidine : 1) HCN s’isomérise
en HNC puis se condense sur la méthanimine poureddiaminoacétonitrile, ou 2) HCN se
condense sur la méthanimine pour former I'aminaiétanitrile, qui s'isomérise pour donner
I'aminoacétonitrile. La formation de I'aminoisoaggitrile n’est pas favorable et la voie 1) est
thermodynamiquement plus stable que la voie 2).dadsuls confirment que la guanidine
bicyclique pourrait catalyser efficacement la réactde Strecker a partir de HCN et de la

méthanimine.

[.5.1.D. Autres réactions chimiques catalysées par les gualmes chirales.

Les guanidines se sont révélées tres efficaces ldacetalyse de plusieurs autres réactions
organiqued' importantes telles que la réaction de protonagipantiosélectivé’ la réaction

d’amination électrophil&® I'époxydation asymétrique des amidoquinones etafescones,

87



Chapitre 1l. Aldolisation intramoléculaire directdes cétoaldéhydes catalysée par les
guanidines

1403413 réaction de Mannicf, la résolution cinétique des alcools secondaires\ers une
silylation asymétriqué® I'alkylation des glycinate$**’|a transaminatioff I'azidatior? et le

réarrangement de Claiséh.

Malgré le vaste champ d’application des guanidio@®me catalyseurs dans les réactions
citées précédemment, nous avons relevé que leggiidms sur les réactions d’aldolisation
organocatalysées par cette famille de moléculemnepas nombreuses.

Dans la suite des paragraphes suivants, nous al@rére leur utilisation dans la réaction

d’aldolisation.

1.5.2 Application des guanidines a la réaction d’aldolistion intramoléculaire

des cétoaldéhydes

Likhar et coll. ont récemment rapporté une alddliga intermoléculaire d’'une variété
d’aldéhydes avec le diazoacétate d'éthyle catalpséda tétraméthylguanidine supportée sur
silice (Schéma 20% Les produits d’addition ont été obtenus avec ds bons rendements
(60-95%).

; OH
E10.C Si0,-TMG ELO.C \N/
RCHO 2 2
’ m \H)\R /)\ -
DMSO, TA N N
N, N, | I
Si0,-TMG
R = aryle, c-Hex, t-Bu, vinyle (60-95%)

Schéma 20Aldolisation intermoléculaire catalysée par $iMG

De méme, une aldolisation intermoléculaire cataygar la TBD supportée sur silice a été

décrite par Srivastava pour la synthése des 3teysroxyle méthyles (Schéma 21).
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N
OSi(CH3); SBA-15-pr-TBD H —O N*<\ )
RCHO + ~_~ \ J—/ N
OCHj3 R OCHj, —0—5;j

105<C,12h

R = aryle, alkyle (47-85%) —O0 SBA-15-pr-TBD

Schéma 21Aldolisation intermoléculaire catalysée par SBAf5TBD

Les guanidines ont aussi été étudiées dans lebsalilans intermoléculaires comme solvants
(liquides ioniques) en méme temps que catalyséura.réaction du nitrobenzaldéhyde avec
la cyclopentanone et la butane-2-one, catalyséelgsasels de la tétraméthylguanidine a
permis la formation des produits d'aldol avec desdements compris entre 25 et 96%

(Schéma 22).

Q Liguide ionigue (30% mole) oH Q
H + )J\/R
TA R
OZN OzN
N B (25-96%)
Liquide onique: L . _ X =Ac, TFA, Pr, nBu, etc
ITI NH, X

Schéma 22Aldolisation intermoléculaire catalysée par lesiiggs ioniques (guanidiniums)

Finalement, une aldolisation intermoléculaire cgmé&é par la TBD supportée sur du
polystyrene, sans présence de solvant, a éte eléatite le benzaldéhyde et la benzophénone.

Le produit d’aldol a été obtenu déshydraté aveés 8é rendement (Schéma 23).

0 0 @—TBD (10% mole) 0

Ph)J\H ' Ph)J\ /\)J\Ph

(97%)

30°C,10h

Schéma 23Aldolisation intermoléculaire catalysée par la TBibportée.

A travers I'ensemble de la bibliographie, nous rejaans bien que I'activité des guanidines
n'a pas été trés développée dans la réaction disddion. Les seuls exemples rapportés
jusqu’a lors dans la littérature sont effectuésnd’umaniére intermoléculaire et non chirale,

avec des aldéhydes non énolisables lorsque lssayicn est directe (Schémas 22 et 23).
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Nous avons ainsi décidé de développer leur uiitisatlans la réaction d'aldolisation
intramoléculaire directe a partir du cétoladehydmlete25a afin d’évaluer dans un premier
temps leur activité catalytique et la possibilitécdéder aux composés 2-cétocyclopentanols
et 2-cétocyclohexanols d’une maniere chimiosélectPar la suite, nous présenterons les
essais effectués sur I'aldolisation intramolécelairecte des cétoaldéhydes catalysée par des

guanidines chirales

I.5.2.A. Essais préliminaires de cyclisation de cétoaldéhydavec des

guanidines non chirales.

Suite aux résultats peu encourageants que nouss autenus avec la catalyse acide et
bifonctionnelle, nous avons entrepris d’évaluertiidaté des guanidines dans la réaction
intramoléculaire directe des cétoaldéhydes.

Dans un premier temps, nous avons choisi trois iguses bicycligues commerciales, la
1,5,7-triaza-bicyclo-[4.4.0]dec-5-ene (TB[®3), son dérivé méthylé (MTBDE9) et la
1,1,3, 3-tétraméthyle guanidine (TM@Q) (Figure 9), et nous les avons testées en quantité
stcechiométriqgue dans la réaction d’aldolisationcaeecétoaldéhyde modekba dans le

THF (0,05 M), a température ambiante. Les résustais rapportés dans le Tableau 5.

N N NH
SO ONE Y
N N N N N N

H | | |
TBD (53) MTBD (69) TMG (70)

Figure 9. Guanidines testées dans I'aldolisation intramokceldirecte.
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Tableau 5.Essais de cyclisation du cétoaldéehgdaavec les guanidines bicycliques.

QO HO

_0 Guanidine (1éq.) /JL\(:§}H1

THF (0,05 M), TA

25a 26a
anti/syn rendement brut
entrée guanidines temps de réaction (h)
26a 26 (%) ®
1 TMG (Ka = 23,7)° 72 55/45 17
2 MTBD (pKa = 25,7)° 72 44/56 39
3 TBD (pKa = 26,2)° 0,5 71/29 94
4 TBD © 3 71/29 92
5 TBD® 0,5 69/31 93
6 TMG® 19 - 0
7 MTBD ¢ 19 - 0

2 Rendement déterminé par spectrométrie RMN'Hiwdu brut réactionnel, intégration faite sur le
signal du proton Hde26apar rapport au réactif de départ; Rapport diasisoénérique déterminé par
intégration du signal de ;Hde chaque diastéréoisoméyn ou anti de 26a par rapport a l'autre®
Valeurs de K, dans 'acétonitrile, réf. 44;8% en mole de TBD utilisé€:8% en mole de catalyseur
utilisés dans THF (0,3 M)

La réaction effectuée avec un équivalent de TMG, pK. = 23,7§* conduit au produit
d’aldol désiré26a avec un mélange de deux diastéréoisomeres dertappdsyn 55/45 et
uniquement 17% de rendement, méme aprés 72 h ddoréalLe produit de départ a été
récupéré majoritairement (Tableau 5, entrée 1)tillsation de la MTBD 69, pK, = 25,7§*

de basicité plus forte n’a pas permis d’amélioeerdndement de la réaction (39% de produit
d’aldol 26a et 61% de produit de départ) (Tableau 5, entrédahs les deux cas, aucune
trace de formation du régioisoméenydroxyaldéhyde27a ou de son produit d’élimination
29an’a été détectée dans le milieu réactionnel. Emeht, nous avons mis en évidence que
la TBD (53, pKa = 26,2}, de basicité équivalente a la MTBD, a permis awee conversion
totale du réactif de départ, la formation exclusivecompos@€6a comme mélange de deux
diastéréoisomeres de rappariti/syn 71/29, aprés uniquement 30 min de réaction et avec
94% de rendement. L'analyse par spectrométrie RMNHIdu brut réactionnel a révélé la
formation majoritaire du compo&ba avec 6% du produit déshydrét8a (Tableau 5, entrée
3).
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Ces résultats sont trés intéressants puisqu’'appaeeinia basicité de la TBD, pourtant
similaire a celle de la MTBD, ne peut pas expliquarelle seule, la réactivité et la
chimiosélectivité observées.

Encouragés par ces résultats préliminaires, noossavoulu dans un deuxiéme temps tester
l'activité catalytique de la TBD, dans la perspeetde développer un catalyseur organique
asymetrique pour la réaction d’aldolisation intrdécalaire. Nous avons donc effectué
l'aldolisation avec 8% en mole de TBD dans le THO% M), & température ambiante. De
facon surprenante, la conversion est totale aprieésd8 réaction et le régioisome2éa est
obtenu avec 92% de rendement, avec 8% du prodilitnihation28a (Tableau 5, entrée 4).
En augmentant la concentration a 0,3 M, nous awtédrse pu diminuer le temps réactionnel
et le produit d’aldol est obtenu aprés seulemenm@® avec 93% de rendement et 7% de
produit d’élimination28a(Tableau 5, entrée 5). L'utilisation de 8% en midela TMG et de

la MTBD dans les mémes conditions opératoires (TH8 M), TA, 19 h) n’a pas abouti a la
formation du produit d’aldoR6a et le réactif de départ a été récupéré majoriteerd
(Tableau 5, entrées 6 et 7).

Nous avons pu effectuer la réaction d’aldolisatarec 2% en mole de TBD, le produit
cyclisé a été obtenu avec 78% de rendement, agr&d3le temps réactionnel.

Comme nous avons pu le constaifa est obtenu sous la forme de deux diastéréoisomeres
Dans la suite, nous avons cherché a déterminedifé&rents parameétres permettant de
contrbler la diastéréosélectivité de la réaction.

[.5.2.B. Etude de la diastéréosélectivité

Dans un premier temps, nous avons étudié l'infleede la nature du solvant sur la

diastéréosélectivité de la réaction. Le cétoaldé3gh a donc été mis en réaction avec la

TBD (8% en mole) dans plusieurs solvants, a la eotmation optimisée de 0,3 M, pendant 1

h a température ambiante.
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Tableau 6.Effet de solvant sur la diastéréosélectivité destion d’aldolisation

(@] O HO

)Uo TBD (8% mole) )%Hl

solvant (0,3 M), TA, 1h
25a 26a

entrée solvant anti/syn®
1 Toluene 71/29
2 CICH,CH.CI 59/41
3 CHCI, 71/29
4 Dioxane 71/29
5 EtO 77123
6 CH:CN 66/34
7 DMSO 77123
8 DMF 77/23
9 EtOH 77/23

% Rapport diastéréoisomérique déterminé par intiégraiu signal de Hde chaque

diastéréoisomérgynou anti de26apar rapport a I'autre

Les aldolisations effectuées dans le toluéne,deldioéthane, le dichlorométhane, le dioxane,
I'éther, I'acétonitrile, le diméthylsulfoxyde, leindéthylformamide et I'’éthanol ont toutes
permis la formation du produit d'ald®26a avec des rendements supérieurs a 90% (a
I'exception du dichloroéthane ou 65% #éa avec 35% de réactif de départ et du DMF ou
75% de26a et 25% du produit d’éliminatio@8a, ont été obtenus) sans pouvoir cependant,
améliorer la diastéréosélectivité qui était tougppwomprise entre 59/41 et 77/28Bti/syn
(Tableau 6). Aucune trace @uhydroxyaldéhyd@7aou de son produit d’éliminatio2@an’a

été observée dans le brut réactionnel.

Nous avons également essayé de promouvoir la oéaztbasse température afin de favoriser
un diastéréoisomere par rapport a l'autre. Pourtdegératures inférieures a 0 °C, nous
n'avons récupeéré que le réactif de déad Par contre, la réaction d’aldolisation effectuée
avec 8% en mole de TBD, dans le THF (0,3 M), a 0&?@onné le produit d’aldol désizéa
mais avec le méme rapport diastéréoisoméraniigssyn66/34 que celle menée a température

ambiante.
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Bien que nous n'ayons pas pu améliorer la diassétéctivité, notons que ces essais
démontrent la possibilité de réaliser la réactidalddlisation dans difféerents types de
solvants : polaires aprotiques, polaires protiqeteapolaires, de fagon chimiosélective.

Afin de mieux comprendre l'origine de cette diadt&€lectivité, nous avons suivi par
spectrométrie RMN diH la cinétique de la réaction d’aldolisation duoedtiéhyde?5aavec

la TBD (8% en mole) dans le THF deutérié (0,3 Meslspectres ont été effectués a des
intervalles d’'une minute pendant 50 min de tempgsjeepic du proton K des deux
diastéréoisoméres du comp@&a ainsi que le proton Hie la fonction aldéhyde du réactif de

départ25aont été intégrés en fonction du temps (Graphique 1

0 O HO

)H\Hljo TBD (8% mole) )%Hz
THFd (0,3 M), TA, 50 min
25a 26a
0,8 -
0,7 -
0,6 -
c 05 -
.
E 04 - . e
5 O -wﬂ\_.__. —&o— produit de départ
‘Q
E 03 4 —— produit syn
0,2 - produit anti
0,1 -
0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Temps (min)

Graphigue 1. Cinétique de I'aldolisation intramoléculaire #®a organocatalysée par la TBD
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Tableau 7.Evolution de la diastéréosélectivité du produit@dbh26aau cours du temps

entrée temps (min) anti/syn conversion (%p6¢z ®
1 1 20/80 35
2 5 33/67 61
3 10 45/55 75
4 15 53/47 84
5 20 58/42 87
6 25 62/38 91
7 30 65/35 93
8 40 68/32 95
9 50 69/31 97

2Conversion déterminée par spectrométrie RMNHidu brut réactionnel, par intégration du proton
H, de26apar rapport au réactif de départ (Graphique 1ppRe diastéréoisomérique déterminé par

intégration du signal de Hle chaque diastéréoisomeégamou anti de26a par rapport a l'autre

La cinétique de la réaction d’aldolisation intragwllaire organocatalysée par la TBD est trés
rapide. Au bout d’'une minute déja, nous observarfsrimation majoritaire du produit d’aldol
26asynpar rapport a énti (rapportanti/syn 20/80) avec une conversion de 35% (Tableau 7,
entrée 1). Cependant, nous remarquons qu’'au farmeésure que la réaction se déroule, la
formation du produisynatteint un maximum (Graphique 1, t = 10 min) pdirginue ensuite
légerement pour se stabiliser et rester constdots que celle du produénti s’accroit au fil

du temps jusqu’a obtenir un rappartti/syn69/31 apres 50 min (Tableau 7, entrée 9).

Ces résultats montrent bien que la réaction sesfais contrdle thermodynamique et qu’elle
tend vers la formation du produit le plus stabdecdmpos@6aanti. Tout de méme, afin de
s’assurer que nous travaillons dans des conditioasnodynamiques, nous avons effectué
également deux réactions simultanées contenant usbacl00% d'un des deux
diastéréoisomeres, avec 8% de TBD dans du THRMD(&chéma 24).
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OH TBD (8% mole) OH OH
. :
THF (0,3 M), TA, 30 min
100%, 26a syn 26a syn 29:71 26a anti
OH TBD (8% mole) OH OH
; _ . :
THF (0,3 M), TA, 30 min
100%, 26a anti 26a syn 23:77 26a anti

Schéma 24Equilibre thermodynamique de formation des deustdigoisomeresnti etsyn

Les deux réactions tendent aprés 30 min de tenagtigénel vers la formation d’'un mélange
de deux diastéréoisomérasti et syn avec un rapport égal a 71/29 lorsque lisomsye
(100%) est utilisé et un rapport de 77/23 lorsqisorhere anti (100%) est utilisé. Nous
ignorons cependant si le mécanisme de la réactiseeppar une rétroadolisation ou par une
simple épimérisatioln situ du diastéréoisomérgyn par la TBD qui génere l'autre isomere

anti par reprotonation.

Avant d’étudier le mécanisme de la réaction plusi&ail, nous avons dans un premier temps
décidé d’étudier le champ d’application de la tfamaation et 'efficacité de la TBD vis-a-

vis d’autres cétoaldéhydes.

1.5.2.C. Applications des conditions optimisées a différentsétoaldéhydes

Ayant identifié les conditions optimales, nous av@valué ensuite la réaction d’aldolisation
intramoléculaire catalysée par la TBD avec uneét@ride cétoaldéhydes acycliqgues de
différentes structures. L’aldolisation intramoléutd directe a permis la formation des
composés 2-cétocyclopentanol26é-d et 2-cétocyclohexanols2§e-) d'une maniere
chimiosélective et avec de tres bons rendementsythsation a lieu avec une conversion
totale des réactifs de dép&@ba-k, permettant ainsi la formation de cycles a cincpigt
chainons (Tableau 8).

Un effet électronique modéré a été observé dacadales cétoaldéhydes aromatiques avec

des groupes électro-donneurs (Tableau 8, entréeélgctro-attracteurs (Tableau 8, entrée 8),
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ou les produits d’aldol n'ont pas été obtenus aleanéme rendement (85% et 66%
respectivement). Les cétoaldéhy@eb et 25¢ ont permis la formation des produits cyclisés
26b et 26¢ avec des rendements isolés modérés (Tableaurgesrt et 3). Ceci est di a la
perte d’'une partie des produits d'aldol (ou R =yhk lors de la purification par

chromatographie sur gel de silice et leurs rendésn®ont pas pu étre améliorés.

Tableau 8. Application de l'aldolisation intramoléculaire chtsee par la TBD a d’autres

cétoaldéhyde$
N
PN
N N
O H (@] OH
TBD (8% mole)
/O =
)H\Mj THF (0,3 M), TA, 30 min )‘\Q
n

n
25a-k 26a-j

n=1,2 R =alkyle, aryle

entrée substrafb produit2€ anti/'syn rendemeng6 (%)"
25a pH
1 _1R=M 69/31 93
n=>r=Me 26a
25b PH
2 _ _ 23177 60
n=1, R =t-Bu 26b
OH
25¢c
3 O/ﬁ\é 77/23 59
n=1, R =c-Hex
26¢C
H
25d
4 83/17 90
n=1 R=Ph
26d
- 0 H
e
5 )‘\(5 83/17 76°
n=2,R=Me
26e
0 H
25f
6 83/17 91
n=2,R=Ph
26f
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H
259
7 55/45 85
n=2,R=4-MeO@H,
MeO 269
@] H
25h
8 83/17 66

n=2,R=4-BrGH4

25i
9 77/23 87
n =2, R = naphthyl
10 25] - 0/82
OH
11 25k - 0¢

& Conditions:25 (1éq.), THF (0,3 M), TBD (8% en mole), TA, 30 miPurification de26 (ol R =
alkyle) par chromatographie sur gel de silice ainlird le rendement isolé méme si la RMiNdu brut
réactionnel montre la formation @6 exclusivement (exception pour I'entrée 5 ou léoisgmere27e
a aussi été forméS;Rendement isolé;Déterminé par spectrométrie RMN i du brut réactionnett

Conversion totale d25k et formation d’un produit majoritaire non idendifi

D’une maniere intéressante, le cétoaldéh3slea montré une diastéréoseélectivité inverse en
comparaison avec les autres cétoaldéhydes, probebte due a [l'effet stérique du
groupementert-butyle (Tableau 8, entrée 2). Dans le cas du aitbgtie25e la réaction n'a
pas été aussi régioseélective. Le régioisonfetedroxyaldéhyde27e a été formé dans le
milieu réactionnel comme mélange de deux diastsoéoeres avec 24% de rendement
(Tableau 8, entrée 5). C’est le seul exemple sadaseélectivité n’'a pas éte totale.

Nous avons également testé la formation d’'un cyxlequatre chainons a partir des
cétoaldéhyde&5j et 25k comme substrats de départ (Tableau 8, entrées 10).eDans les
deux cas, nous n'avons pas détecté la formatiopraduit désiré, cependant la formation du
produit de cyclisation thermodynamigeeolendo26j a été exclusive pour le cétoaldéhyde

25j (Tableau 8, entrée 10).
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La réaction d’aldolisation intramoléculaire directalysée par la TBD a été efficace sur une
grande variété de cétoaldéhydes. Elle a permisi &ndormation chimiosélective des
composeés [B-hydroxycétones, importants précurseurs pour lathege de produits
biologiqguement actifs, sans la formation de pradudtélimination ou des compos¢s
hydroxyaldéhydes. Par la suite, nous avons men@&tuge mécanistique approfondie afin de

rationaliser 'ensemble de nos résultats.

ll. Etude du mécanisme réactionnel, de la diastéréosélwité et de la
chimiosélectivité de I'aldolisation intramoléculaire directe catalysée par la

TBD, par les calculs théoriques

L’activité unique de la TBD dans I'aldolisation iamoléculaire directe des cétoaldéhydes, en
comparaison avec d’autres guanidines que nous atemtées (MTBD et TMG) nous a
poussés a étudier le mécanisme réactionnel de trattsformation. La forte basicité de la
TBD et son utilisation comme catalyseur basiquesdane variété de tranformatidns
suggérait que cette molécule pouvait déprotongrdapement méthyléne ende la fonction
cétone, aboutissant a la formation de I'énolaterntibeynamique, le plus stable. Cet
intermédiaire pourrait alors se condenser surédlajdle et donner le produit d’aldol dési&
Cependant, la MTBD et la TMG ont été moins réastiet efficaces (cinétiquement et
chimiquement) que la TBD, dans les mémes conditioragré leur basicité quasi similaire
(pKa des acides conjugués 25,5, 23,7 et 26.1 respemivg™*

Ces résultats nous ont dirigés vers un meécanisruadiionnel plutdt que basique, qui
pourrait expliquer la réactivité exclusive et supére de la TBD par rapport a la MTBD et
TMG. Ce mécanisme est basé sur la réactivité biifmmeelle de la TBD, nucléophile et
basique par analogie avec les travaux rapportésMagmoutt® et par MioskowsKi’ sur la
polymérisation des esters cycliques et 'aminolyse esters respectivement.

Inspirés par ces études, la premiere étape du iséoarnproposé serait la condensation
sélective de la TBD sur la fonction aldéhyde laspdlectrophile du cétoaldéhy@ds, générant
ainsi un intermédiaire |, stabilisé par les liaisdrydrogéenes (Schéma 25). Apres le transfert
d’'un proton sur la fonction alcoolate, I'azote sfe la TBD pourrait permettre I'énolisation

intramoléculaire de la cétone, générant ainsi uternmédiaire 1. Cette espece labile
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éliminerait par la suite le groupement guanidinigun activerait 'aldéhyde de I'intermédiaire
lll. L’addition intramoléculaire de I'énolate de tztone sur 'adéhyde activé donnerait le

produit d’aldol26 chimiosélectivement et régénérerait la TED.

O OH (@]
R%ﬂ ’>/\ CN/)N\/Nj R n/
26 H 25

TBD
Oﬁ

(' . O _N

NN

\"L,(N

n Il
Schéma 25Mécanisme proposé pour I'aldolisation intramoléreldes cétoaldéhydes

catalysée par la TBD

Nous avons par la suite entamé une étude appre&f@ahdmécanisme réactionnel en utilisant
la méthode de DFT (Density Functional Theory) ellaboration avec le laboratoire du Prof.
Fahmi Himo de I'Université de Stockholm en Sued®idmécanismes ont été proposés pour
expliquer la formation du régioisome6, la chimiosélectivité et la diastéréosélectivité
observées. Les résultats de ces calculs théorggprest abordés dans la partie suivante de ce

chapitre.
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[I.1 Etudes mécanistiques de l'aldolisation intramolécualire catalysée par la TBD

Nous avons démontré que la TBD, une guanidine bifonnelle, est un organocatalyseur
puissant pour la réaction d'aldolisation intramaléae des cétoaldéhydes acycliques. Elle a
permis la formation chimiosélective dgshydroxycétones avec de tres bons rendements et a
partir d’'une grande variété de cétoaldéhydes. Letrole de la chimiosélectivité pour
I'aldolisation directe des systémes dicarbonylés sygmétriques a toujours été un défi
important. De fagcon générale, dans le cas des |détoales acycliques, le contréle de la
chimiosélectivité a uniquement été rapporté avecatalyse énamine (exemple de Lisiy
lorsque la réaction est effectuée d’'une maniergante, avec des cétones ou des aldéhydes
masqués (exemple de KriscH&)Les études mécanistiques pour la rationalisatiquoar la
prédiction de la stéréochimie des produits d’aldoht bien décrites dans la littérature,
concernant la catalyséa I'énamine> Par contre, I'origine de la chimiosélectivité aigse le
mécanisme de I'aldolisation intramoléculaire dieecatalysée par la TBD ne sont pas encore
connus a I'heure actuelle bien qu’'un mécanisme ésdt récemment postulé par notre
laboratoire®

Dans cette étude, nous avons examiné trois mécasisactionnels par la méthode de DFT
avec le cétoaldéhydd5a (n =1, R = Me). Cette étude est également supporatedps
expériences de spectrométrie RMN de DOSY (Diffusfordered Spectroscopy) et par

spectrométrie de masse.

[1.1.1 La réaction d’aldolisation intramoléculaire directe non catalysée

Avant de discuter du mécanisme de I'aldolisatiotalgaée par la TBD, il était intéressant
dans un premier temps, d'étudier par les calcuéoriues la réaction sans catalyseur

(Schéma 26) (Voir partie expérimentale pour leac@ristiques de la méthode DFT utilisée).

0 OH O OH
25a 71 26a
Schéma 26Réaction d’aldolisation intramoléculaire non casely
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Figure 10.Etat de transition optimisé pour la formation @aslon carbor-carbone,
E.T.71—264, distancedonnées en A, (E.T. = Etat de transit

Un état de transition a été localisé pour la feumeetle cycle de I'énc71 et la génération d
produit d’aldol26a (Figure 10). L'énergie de I'én71 est de 10,9 Kcal/mole plus élevée (
celle du ceétoaldéhydede départ25a ce qui est en accord avec les études précéc
effectuées avec I'acétaldéhyt&® L’état de transition dans lequel le proton de I¥éast
transféré d’'une maniére concertée a l'aldéhydec daeformation de la liaison carbc-
carbone, st de 20,2 Kcal/mole plus élevé que I'énergie dadl71. Le profil énergétique d

la réaction d’aldolisation non catalysée est pri&sdans la figure 1
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Figure 11.Profil énergétique pour la réaction d’aldolisatimom catalysée, énergies en
Kcal/mole, incluant I'effet de solvant (THF)

L’énergie du produit d’aldoR6a est plus élevée que celle du réactif de dépaa de 2
Kcal/mole, incluant les effets de solvant avec telgle continuum diélectrique. L'interaction
possible du solvant avec le produit final par bais hydrogenes pourrait le stabiliser et

réduire la différence d’énergie de 1 Kcal/mole.

De méme, il est intéressant d’étudier le cas d®ligéation de la fonction aldéhyde® et du

carbone terminal ea de la fonction cétoné3, du cétoaldéhyde5a(Schéma 27).
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H
OH
_ N ze . 26a
71
énolisation OH
_ —_— OH —— 27a
H
25a 72
H (0]
L e —_ 74
OH
73

Schéma 27Différentes énolisations et cyclisations possiklasles fonctions carbonyles du
cétoaldehyd@5a

L'énolisation de l'aldéhyde72 est plus élevée de 5,9 Kcal/mole en énergie que le
cétoaldéhyde de dépaba donc plus favorisée de 5 Kcal/mole par rappdirol 71 (10,9
Kcal/mole). Par contre, le produit d’ald®¥a obtenu, est moins stable de 8,8 Kcal/mole par
rapport a25a et I'état de transition de la cyclisation non bgée a une barriere d’énergie de
35,5 Kcal/mole par rapport au réactif de dépad

L’énol 73 a une énergie similaire a celle @4, 11,3 Kcal/mole plus élevée que le
cétoaldehyde&5a L’état de transition concerté pour la formatiam groduitenolendo74 a

une barriere d’énergie de 34,6 Kcal/mole. Le corépto$ a une énergie relative de 3,6
Kcal/mole par rapport au réactif de départ. Maligréait que toutes ces cyclisations soient
favorisées par les régles de Baldwiriénergie relative des produi®6a 27aet 74 confirme

gue le régioisomergbaest le plus favorable énergétiquement a se former.

Nous allons étudier a présent l'aldolisation intodéculaire directe catalysée par la TBD
selon trois mécanismes proposés : le mécanisme-baglque, le mécanisme covalent et le
mécanisme iminium-énamine. A l'aide des calculotiggéies, nous établirons un mécanisme

rationnel parmi les trois, en cohérence avec lesltas expérimentaux obtenus.
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[1.1.2 Premier mécanisme proposé : Mécanisme acido-basique

Le premier mécanisme étudié pour la réaction dladtion intramoléculaire catalysée par la

TBD, est la catalyse acido-basique (Schéma 28).

TBD 53 76 TBD 53
(\N/j (\N/j (\N/j
N/)\ l}l%\\'}' HJ\\N

N
A il A—
(O O) o
e OH
25a 75 26a

Schéma 28Catalyse acido-basique de I'aldolisation intramoléice des cétoaldéhydes

La TBD jouant le réle d’une base va déprotoner &hylene erx de la fonction cétone pour
générer I'énolate thermodynamique le plus stabBte Cette espéce va se condenser
intramoléculairement sur I'aldéhyde pour formetidggson carbone-carbone et 'alcoolate se
reprotoner pour regénérer la TBD.

La formation de I'énolat@5 a une barriére d’énergie de 22,1 Kcal/mole papodpau réactif

de départ25a (Graphique 2). Une activation de l'aldéhyde paistbn hydrogene avec le
proton de l'azote du guanidiniui#® augmenterait la barriere d’énergie de I'état daditaon

a 23,5 Kcal/mole du fait de la géne stérique irelddns le substrat (Graphique 3). Cependant
lorsque la fonction cétone est initialement liée I@son hydrogéne au catalyseur, un état de
transition optimal pour I'énolisation a été tro#T. 25a+53—71) (Figure 12). Dans cet état
de transition, la déprotonation em de la cétone par la TBD est concertée avec la
reprotonation de I'énolate. La barriere d’énergie ce mode réactionnel est de 15,4

Kcal/mole.
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== incluant effet de solvant = ====phase gazeuse
25 E.T.
20 -
M
N g 15 - Enolate
PN >3 = 75
N H g 10 -
cu TBD 53
(O 2 5 .
S H 0 2
~ 25a | W
O .
E.T. (22,1 Kcal/mole) 5 -

Graphique 2. Diagramme d’énergie de la formation de I'énol&gg22,1 Kcal/mole)
sans coordination de I'aldéhyde

= effet de solvant inclus  ====phase gazeuse
30 -+

25 4

10 ~

O----I-
Energie (Kcal/mole)
o &

E.T. (23,5 Kcal/mole) -10 -

Graphique 3. Diagramme d’énergie de la formation de I'énol&gg23,5 Kcal/mole)
avec coordination de I'aldéhyde (23,5 Kcal/mole)

Pour I'étape de formation de la liaison carbondscae, un état de transition (E.T.
71-26a+53) a été localisé dans lequel la formation de I&sdia est concertée avec la
déprotonation de I'énoll et la protonation de l'alcoolate par le protongianidinium76
(Figure 12 et 13).
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Figure 12.Diagramme d’énergie du mécanisme a-basique, énergies en Kcal/m

Figure 13.Etats de transition optimisés E25a+53-71 (énolisation du cétoaldéhyde)

E.T.71—-26a+53(formation de liaison -C) respectivement, distancdonnées en A

En conclusion, dans ce mécanisme la TBD joue ke din catalyseur bifonctionnel, basic
et acide (Schéma P9Dans un premier temps, elle va déprotoner Idbaree ena de la

fonction cétone pour générer I'énoli75 qui, d’'une maniere concertée, va se reprotoner
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donner I'énol71 d’énergie plus faible (15,4 Kcal/mole par rappoB2al Kcal/mole). Ensuite,
la TBD redéprotone I'énol et active I'aldéhyde parsons hydrogénes. Apres cyclisation, le

produit d’aldol26aest formé et la TBD regénérée.

TBDS3

& > TBD AT ™
o) 0) < OH
e A Y
~
25a 71 26a
E.T. énolisation E.T. cyclisation
(15,4 Kcal/mole) (15,5 Kcal/mole)

Schéma 29Mécanisme acido-basique proposé pour I'aldolisatitramoléculaire directe
des cétoaldéhydes catalysée par la TBD

Ce mécanisme explique bien la différence de rééetentre la TBD et son dérivé méthylé la
MTBD. La MTBD a un de ses deux azotes adjacenthyi@tce qui bloque un de ses sites
réactionnels pour le transfert de proton et poarligsons hydrogenes. Or, la présence du
proton sur l'azote de la TBD est cruciale pour ledsons hydrogenes et améliore

significativement la vitesse de la réaction.

[1.1.3 Deuxieme mécanisme proposé : le mécanisme covalent

Un second mécanisme faisant intervenir un intereiégicovalent a également été proposé
(cf. Schéma 25§ Cette hypothése est fondée sur le fait que nousmsawkétecté par
spectrométrie DOSY par RMN et par spectrométriendsse, la présence d’un intermédiaire
issu de la condensation de la TBBavec la fonction aldéhyde du cétoaldéhg8e, stabilisé

par liaisons hydrogénes (Figure 14).
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N

77
Figure 14.Intermédiaire covalerit7 détecté dans le milieu réactionnel

Dans cette partie, nous exposerons tout d’abord réssltats obtenus par spectrométrie
DOSY par RMN et par spectrométrie de masse, ensuiigs entamerons une étude
mécanistique par les calculs théoriques afin dectrer si le mécanisme covalent est rationnel

ou pas.

[1.1.3.A. Détection d’un intermédiaire réactionnel par DOSY RN

La spectrométrie DOSY par RMN (Diffusion Orderede8mwoscopy)® est une technique
RMN puissante souvent décrite comme la "chromapigeaen tube". C'est une méthode
bidimensionnelle qui se base sur les différencediffesion translationnelle de solutés
permettant de distinguer sans séparation physiggiedmposants d'un mélange en solution.
Le coefficient de diffusion dans la deuxiéme dimensliminue généralement avec le rayon
hydrodynamique d’'une espece intrinsequement li@uiginentation de la masse moléculaire
de cette méme espeéce.

Cette méthode d’analyse, généralement appliquéeljaentification de composés dans des

mélanges complexes, a été rarement utilisée déngl€ de mécanisme réactionnel.

Nous avons voulu appliquer cette technique origindans la réaction d’aldolisation
intramoléculaire directe du cétoaldéhy@Ba afin de détecter la formation possible de
I'espece covalent&7 qui résulterait de I'addition nucléophile de la TEBD sur la fonction

aldéhyde du cétoaldéhy@®&a, stabilisé par des liaisons hydrogenes (Schéma 30)
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NN
Q TBD (10% en mole) o ~ K ﬁr cyclisation 0 OH
0 O~ N I
7
THFd (0,3 M), TA
25a 26a

espece covalente

Schéma 30Suivi de la réaction d’aldolisation par spectroneeDOSY par RMN

Pour cela, le cétoaldéhy@ba a été mélangé avec 10% en mole de la TBD, danBHku
deutérié (0,3 M), & température ambiante et latigaa été suivie par spectrométrie RN

et DOSY. Plusieurs spectres RMN bidimensionnelséétenregistrés a des intervalles de
temps réguliers décelant la présence de plusiapsces dans le milieu (réactif de départ,
TBD, intermédiaire réactionnel et produit d’arriyédiffusant chacune difféeremment suivant
leur « volume » ou assemblage. Chaque moléculeé®rdans le milieu est associée a un
rayon hydrodynamique, caractéristique obtenue’paplbitation des résultats expérimentaux
de la DOSY.

Dans un premier temps, nous avons enregistré @esrep de référence par DOSY, a savoir le
réactif de départ, la TBD, le benzoate de TBD (ptaffet des interactions ioniques) et le
produit d’arrivée. Nous avons calculé par la sulers rayons hydrodynamiques
correspondants (Tableau 9). Cette étude a étés@égtiar I'intermédiaire de Cyril Antheaume
en collaboration avec le service de RMN du campuBEsplanade et celui de la Faculté de

Pharmacie d’lllkirch.

Tableau 9.Données expérimentales des rayons hydrodynamiguelsatjue espéce

entrée substrats ou intermédiaires réactionnels  ongalrydrodynamiques (A)
1 25¢isolé 2,7
2 TBD isolée 3,4
3 26¢ en solution 3,4
4 Benzoate de TBD 6,6
5 Intermédiaire réactionn@&l 53

Ensuite, nous avons suivi la réaction par la méecértique et avons détecté la formation
d'un intermédiaire qui diffuse moins rapidement qles autres entités et de rayon
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hydrodynamique proche de la somme de la TBD eédatif de dépa25a(Tableau 9, entrée
5).

Rintermédiaire= Rrep + Rosa= 5,3 A

Cependant, la méthode de spectrométrie DOSY par RMNlifféerencie pas une espéce
covalente d'une espece ionique dans le milieu, cermmus I'avions soupgonné avec le
benzoate de TBD. En effet, cette expérience eféectavec la TBD et I'acide benzoique a
montré que la paire d’ions formée entre les deutitésn pouvait étre détectée comme
intermédiaire par cette méme technique (Tableant®¢e 4).

Suite a ces résultats, nous n'avons pas pu véefiedémontrer sans ambigiité la nature
covalente77 ou ionique78 de l'intermédiaire formé avec la TBD et le réadé# dépar25a
(Figure 15).

O - |-I| ;Y\J _
)H\O)/ N SN _0
77 78
espéece covalente espece ionique

Figure 15.Espéces susceptibles d’étre formées dans le méestionnel

Afin de détecter par spectrométrie RMN la formataha I'intermédiaire covalent7, une
synthése de la TBD marquéeN serait intéressante. En effet, la formation ddidison
covalente (si elle a lieu) pourrait ainsi étre dée et validée par HMQEH-'°N. Du fait de la
synthése fastidieuse de TBD marquéeal nous avons opté pour la spectrométrie de masse

afin de détecter la formation de I'espéce covalé@iite
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[1.1.3.B. Détection d’'un intermédiaire réactionnel par spectométrie de
masse (MS-ES)

Nous avons ainsi suivi la réaction d’aldolisatioramoléculaire du cétoaldéhy@&a avec
10% en mole de la TBD dans le THF par spectromdgienasse (MS/ES) afin de détecter la
formation de l'intermédiaire covale@” dans le milieu réactionnel. L’espece ionigifne
serait pas visible en temps que paire d’ions p#e d¢echnique. Plusieurs injections ont été
effectuées pendant 30 minutes de réaction, a diftérintervalles de temps.

Cependant, la TBD répondait fortement en ElectrafES) et masquait la présence d’autres
produits dans le milieu. Il a fallu ajouter quelgugouttes d’'une solution de formiate de
lithium afin de diminuer l'intensité de la répornde la TBD et déceler la présence des autres
réactifs.

Effectivement, nous avons détecté un intermédialee masse [M+Li] = 274 qui
correspondrait a la masse de I'intermédiaire coxalé@ plus un atome de lithium (Spectre de
masse 1). De méme, la défragmentation de ce pergéleux autres de masses égales a celles
de la TBD+Li (Mrgp+Li = 146,1) et du cétoaldéhy@dat+Li (Mosai = 135,1) (Spectre de
masse 2). L'analyse par spectrométrie de masseH#)S3lous a permis de rejeter I'hypothése
de la formation de I'espéce ionique, dont la pdirens serait dissociée par cette technique et

de valider la formation de l'intermédiaire coval&t
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11.1.3.C. Etude du mécanisme covalent par les calculs théoues.

Lors de notre étude sur l'aldolisation intramoléitd directe catalysée par la TBD, nous
avions publié un mécanisme covalent, basé surdeaux de Waymouth et de Mioskowski et
qui tient compte de la propriété nucléophile d&@BD (Schéma 313° De méme, nous avons
pu détecter dans le milieu réactionnel par specditoen de masse, la présence d'un
intermédiaire qui avait une masse équivalente & ck I'espece covalenf#’. Nous avons

voulu tout de méme vérifier la plausibilité du méisme par la méthode de DFT afin de

corréler les résultats théoriques avec ceux obtexjpdrimentalement.

0 % ) /
H 25a
76 /l\ //\
N

N o iyt
AN
k - HNY J

\mm

Schéma 31Mécanisme covalent proposé pour I'aldolisationantoléculaire du
cétoaldéhyde@bsa.

Les études par la méthode de DFT confirment quéelinédiaire/7 se forme effectivement
dans le milieu avec une barriére d’énergie de 7c@lkhole (Figure 16). L'intermédiaire
covalent a une énergie de 2,7 Kcal/mole, en congaaravec les réactifs de départ.

Pour la deuxiéme étape du mécanisme représenéatifation de l'intermédiaire covalent
77, plusieurs modes réactionnels ont été étudiéaletilés cependant aucuns d’entre eux n'a

montré un avantage en énergie par rapport au nggwaracido-basique (Schéma 32).
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fO ()

Qﬁ
& & &

Energies d'énolisation

a) 37,3 Kcal/mole b) 24,1 Kcal/mole c) 30,7 Kcal/mole
Schéma 32Modes d’énolisation possibles de l'intermédiairgalent77, énergies

d’énolisation en Kcal/mole

Un premier état de transition avec une barriereafge égale a 37,3 Kcal/mole fournit un
énolate stabilisé par liaisons hydrogenes a uneyienge 34,1 Kcal/mole (Schéma 32, a).
Pour le deuxieme état de transition, une abstmackoproton e de la fonction cétone par la
TBD, forme ainsi I'énolatén situ. Celui ci pourrait déprotoner le groupement hydiex¥.T.
30,7 Kcal/mole), générant ainsi un alcoolate sisbipar deux liaisons hydrogénes a une
énergie de 19,6 Kcal/mole (Schéma 32, c). Le meildat de transition qui a pu étre obtenu
est celui présenté dans la Figure 16 (H.7—~79). L’hydroxyle, aprés le transfert de son
protonvia la TBD a la fonction carbonyle, déprotonerait tetpn ena de la fonction cétone

pour générer I'intermédiaire énod d’énergie égale a 23 Kcal/mole.
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Figure 16.Diagramme d’énergie du mécanisme covalent, éneegi¢&cal/mole

Une énolisation de I'intermédiairér par une deuxiéme molécule de TBD ne montre pas un
avantage en énergie en comparaison avec le méarasido-basique incluant une seule
molécule de TBD. L’énolisation par une deuxiemeéuale de catalyseur sur I'intermédiaire
covalent77 a en effet une barriére d’énergie de 18,8 Kcakmploche de la somme des
energies de I'intermédiaire covalent (2,7 Kcal/maede I'état de transition de I'énolisation
(15,5 Kcal/mole).

La barriére d’énergie nécessaire pour rompre isdmacovalente et générer I'éritll est égale

a 18,9 Kcal/mole, la somme de I'énergie de fornmade cette liaison (7,9 Kcal/mole) plus la
différence d’énergie entre la cétone libre et [1l€nb(10,9 Kcal/mole).

Par ailleurs, nous n’avons pas pu localiser undgaransition optimal pour la fermeture du
cycle avec le mécanisme covalent, qui soit avaotag®r rapport au mécanisme acido-

basique. Nous pouvons donc exclure le fait quetelfmédiaire covalent faciliterait
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I’énolisation intramoléculairement. Nous supposquos I'espece covalent&/ détectée dans
le milieu réactionnel par spectrométrie de masseremtermédiaire non réactif, en équilibre
avec les réactifs de départ, avec une barrieraetunergie relative suffisamment basses pour

étre observé.

- effet de solvant inclus  =—==phase gazeuse

N LA A
0 , \/ \_/
. /\ b W |
N /o \af | \WR W=
RV -/

Energie (Kcal/mole)

Graphique 4. Profil énergétique général pour le mécanisme covadeec les états de
transition de chaque étape: 1. Formation de I'méstiaire covaleni7; 2. Enolisation; 3.
Rupture de la liaison covalente; 4. Formation delaon C-C assistée par les liaisons
hydrogénes de la TBD.

En conclusion, le mécanisme covalent ne présergaupagrofil énergétique avantageux par
rapport au mécanisme acido-basique (Graphique @yrénla présence de I'espéce covalente
77 détectée dans le milieu réactionnel. En conségyeret intermédiaire est fugace et se
dissocie probablement pour fournir les réactifsléjgart.

[1.1.4 Troisieme mécanisme propose : la catalyse iminiunmémine

Le dernier mécanisme étudié par les calculs theesigst la catalyse iminium-énamine, qui

procede de la méme maniére que le mécanisme coyadrema 33).
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Schéma 33Mécanisme proposé pour la catalyse iminium-énamine

Initialement, un intermédiaire covale80 serait formé lors de I'addition de la TBD sur la
fonction cétone du cétoaldéhy@Ba (Schéma 33). La barriere énergétique de cette ésap

de 15,8 Kcal/mole, supérieure a celle de la cormtemsde la TBD sur la fonction aldéhyde.

Ceci est d0 a la géne stérique entre le groupemétityle ena de la cétone et le catalyseur.

En effet, l'intermédiaire covaler@0 est environ 10 Kcal/mole plus élevé en énergie tjje

de 12,2 Kcal/mole comparé au réactif de départ.
Ce n’est qu’aprées addition d’'un proton sur I'intédraire80 qu’'un état de transition (E.T.

8182, Figure 17) favorable pour I'élimination d’une réolulle d’eau a été localisé avec une

barriére énergétique de 25,6 Kcal/mole plus élensela structure protonéd.
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Figure 17.Profil énergétique du mécanisme iminium-énaminerge en Kcal/mole

La barriere élevee de I'état de transition BBI-»82 est due a la perte de la résonnance du
groupement guanidinium qui présente désormais dgstemest séparés lorsque I'iminium
est formé. L'iminium82 coordiné avec I'eau a une énergie de 15,6 Kcafmomparée a la
structure protoné8l (Figure 17). La transformation iminium-énamineTEB2—83) a une
barriere de 15,3 Kcal/mole et serait exothermigieavdron 20 Kcal/mole due au gain de
résonnance du guanidinium.

La formation de la liaison carbone-carbone (EBB3-84) est couplée avec un transfert de
proton de la TBD jusqu’a 'alcoolate et la reforinatde I'intermédiaire iminium. Le transfert
de proton induit une tension qui complique la tfamaation iminium-énamine, résultant dans

un état de transition tres haut en énergie (30al/Kole plus élevé quel).
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L’intermédiaire cyclisé84 ainsi obtenu a une énergie de 4,8 Kcal/mole mélegée que
I'état de transition. Le produit d’ald@6aest obtenu apres hydrolyse. Cette étape est ginila
en énergie a I'étape de condensation et de déghtidra(pas étudié).

Plusieurs étapes étudiées dans le mécanisme imi@mamine ont des barrieres énergétiques
qui excedent celles du mécanisme acido-basiquepdenculier, la formation de la liaison
carbone-carbone qui présente une barriere doublénergie comparée a celle de tout le
mécanisme acido-basique.

Nous avons proposé au début de ce mécanisme umi@ation d’'un anion hydroxyde, trés
mauvais groupe partant. Cependant, nous n’avonsppakcaliser un état de transition
optimal pour cette étape sans une assistance &gdeonclusion, ce mécanisme ne peut pas

étre envisagé sans présence d’acide dans le mélietionnel pour faciliter la déshydratation.

Nous avons examiné le mécanisme de la réactiodadistion intramoléculaire directe des
cétoaldehydes catalysée par la TBD en comparaistiirécanismes proposes. Contrairement
a la réaction catalysée par la proline qui passaipanécanisme iminium-énamine, la TBD
agit comme un catalyseur bifonctionnel a travers oatalyse acido-basique ou le mode
d’interaction est la liaison hydrogéne. Les deu&ssde réaction des azotes adjacents dans la
TBD sont cruciaux pour la réaction puisque la feésonnance stabilise les états de transition
ou les deux protons sont transférés simultanémenin®e dans les mécanismes acido-
basiques.

Ces résultats sont en accord avec ceux de Chumalét et Simon et Goodmahqui ont
démontré, dans la polymérisation des esters cysdigcatalysée par la TBD, que le
mécanisme passe par des liaisons hydrogénes pjuédpar une liaison covalente comme

proposée initialemerif.

II.2 Etude de la chimiosélectivité de I'aldolisation imamoléculaire catalysée par la
TBD

La réaction d’aldolisation intramoléculaire direata 6-oxoheptanal catalysée par la TBD

donne exclusivement le régioisom@ea alors que sa catalyse avec la proline da2Beeet
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29a (le produit déshydraté dp-hydroxyaldéhyde278 en quantité équimolaire (Schéma
34)%

<_>‘cozH CN/J\I\?

O  OH 0 N o O OH
+ ! <H— /O
(S)-proline TBD 53
26a 1:1 29a 25a 26a

Schéma 34Chimiosélectivité de la réaction d’aldolisation cktoaldehyd@5aavec deux

catalyseurs organiques.

Suite a ces observations, nous avons égalemerdédéei calculer I'état de transition de
I'étape de formation de la liaison carbone-carboatalysée par la TBD et générant les

différents régioisomeres possibl@gaet 74 (Schéma 35).

I

OH
— X .0 _TBD _ 26a
e 71
énolisation
par TBD TBD OH
_ _ OH ——— H27a
25a 72
H (@]
TBD
L _0 _— 74
OH
73

Schéma 35Différents régioisomeéres possibles issus de I'&dtibn intramoléculaire directe

du cétoaldéhyd@5acatalysée par la TBD

La barriere d’énergie de formation du régioisom@i@a est égale a 21,5 Kcal/mole, 6
Kcal/mole plus élevée en énergie que celle dond@a(E.T.25a—273a Figure 18). L'état de
transition pour la formation du régioisomérnolendo74 (E.T. 25a—74, Figure 18) a une
barriere énergétique de 22,6 Kcal/mole. L’énergiecdmposé7a est 6,8 Kcal/mole plus
élevée que celle d&6a ce qui expliquerait en partie la haute barriéémergie de la réaction

et le fait que cet isomére n’est pas observé exdrialement, dans le milieu réactionnel.
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Figure 18.Etats de transition E."25a—~27aet E.T.25a—~74 de la formation des isomér

27aet74, respectivemer; Liaisons données en A

[I.3 Etude de la diastéreosélectivité de la réaction d@olisation du cétoaldéhyde 25i

catalysée par la TBD.

La réaction d’'aldolisation intramoléculaire du cdttehyde25a catalysée par la TBD doni

le produit d’aldol26acomme mélange de deux diastéréoisomsynetanti de rapport 31/69

(Schéma 36).

o TBD (8% mole) O  OH o ow
/o + ~
)U THF (0,3 M), TA, 30 min )% )KO
25a 26asyn 26a anti
31:69

Schéma 36Formation deddeux diastéréosiméeragnetanti issus de I'aldolisatio

intramoléculaire directe.

Nous avons voulu rationaliser la diastéreoséleaétide la réaction par les calculs théorique
comprendre si le mécanisme de formation des isapEsse par urrétroaldolisation ou un

simple épimérisation du carbone a de la fonction cétone du produit d’ald26. Nous
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avons vu précédemment lors de I'étude cinétique lgudiastéréoisomersyn se forme
majoritairement en premier dans le milieu réacteret qu'au fur et a mesure que le temps
s'écoule, la formation de l'autre isomeamti augmente jusqu’a atteindre un équilibre de
rapport diastéréoisomériqegranti 31/69. Similairement, lorsque nous faisons réagides
deux isoméres avec la TBD, la réaction tend veraéene équilibre apres 30 min de temps

réactionnel (cf. Schéma 24).

L’épimérisation du produit d’aldd6aformant la paire d’'ion85 a pour énergie relative 19,4
Kcal/mole (Schéma 37). D’autre part, la formatioa h paire d’'ions86 résultant de
I'ouverture du cycle du compo2éa, sans transfert de proton, a une énergie plugélégale

a 21,7 Kcal/mole. Ces résultats suggérent que Eanigme passerait par une épimérisation

plutdt que par une ouverture de cycle.

() ()
NN

H H
O OH o

NS

paire d'ions 85 paire d'ions 86

Schéma 37Paires d’'ions formées lors d’'une épimérisation’@hel rétroaldolisation

respectivement.
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Figure 19.Profil énergétique de la rétroaldolisation, énesgie Kcal/mole

Cependant, la barriére énergétiqgue de I'état desitian (E.T.71—»26at+53) par rapport au
produit26aest de 13,5 Kcal (15,5-2,0 = 13,5 Kcal/mole) (Fegl9).

71—-26at53) de 3,4 Kcal/mole.

De plus, I'état de transition de I'épimérisation.{E26a—87) formant I'nydroxyénol87
(Schéma 38) est plus élevé en énergie que celdiodeerture/fermeture de cycle (E.T.

OH OH

0

87

Schéma 38Hydroxyénol généré aprés épimeérisation d’un demésessynou anti

26a passe par une épimérisation de l'isoméya ou une rétroaldolisation pour former
isoméreanti en présence de la TBD.

Suite a ces résultats, nous n'avons pas pu détermar la méthode DFT si le produit d’aldol
L’état de transition de la formation de I'isomégn est plus bas en énergie que celui de la
formation de I'isomeranti, de 2,3 Kcal/mole. Ces résultats sont en accoed &vfait de la

formation majoritaire du produit d’aldslynen premier dans le milieu réactionnel. Les deux
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isomeéres ont une différence d’énergie de 0,5 Kaaénégalement en accord avec le rapport
thermodynamique 69/31 observé expérimentalememer@ant, I'interconversioayn—anti

n'est pas encore €élucidée.

Une fois le mécanisme réactionnel établi, nous rsamsmes par la suite intéressés a I'étude
de la structure/réactivité de plusieurs guanidimiegcliques, monocycliques et acycliques de
la méme famille que la TBD afin de valider notre cardisme et mieux comprendre la
réactivité du catalyseur dans I'aldolisation. lifa&également savoir que notre but final c’est
d’utiliser les guanidines chirales pour dévelopfgeersion asymétrique de I'aldolisation
intramoléculaire des cétoaldéhydes. Or, jusqu’asgt la synthese de la TBD chirale
requiert plusieurs étapes de syntfiégenviron 11 étapes) sans purification. C’est égalet
pour cette raison que nous avons voulu évalue¥detivité d’autres guanidines probablement

plus simples a synthétiser en version asymétrigeecla TBD et les tester dans notre réaction.

lll. Structure et réactivité de la famille de guanidines

Nous avons choisi une librairie variée de guanmslimeur étudier leur activité catalytiqgue dans
la réaction d’aldolisation intramoléculaire direckes cétoaldéhydes (Figure 20). Jusqu’alors,
aucune étude de relation entre la structure etdativité des guanidines n’avait été rapportée
dans la littérature, surtout sur ce type de réactio

Des guanidines bicycliques de différentes taillgs, €9, 88-90, monocycliques 91-95),
acycliques 70, 96 et 97) ainsi que des composés dont un azote a été teddhyséir un atome de
soufre P8-10) ont été examinées. L'étude de la réactivité aerction de la structure du
catalyseur a été complétée par une déterminatipariementale de la valeur de&pde ces
bases organiques par potentiométrie et par speétrenRMN du'H. De plus, une étude
mécanistique par la méthode de DFT de chaque campmogermis d’expliquer et de

rationaliser la difference de réactivité des guenasl en fonction de leur structure et de leur

pPKa.
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Figure 20.Guanidines et dérivés examinés dans I'aldolisatittamoléculaire directe

l1l.1 Synthese des dérivés de guanidines

Les difféerents dérivés de guanidines examinés datre étude ont été synthétisés suivant des

procédures rapportées dans la littérattiré.

Une procédure multi étape pour la synthese dedaidine non fonctionalisé®8 incorporant
un cycle & sept chainons, guanidinedf(n = 6) a été rapportée par Cotton et ¢dlle plus
grand cycle a été synthétisé dans la premiére étaqyaetir du sulfure de carbone (FSet de

la 1,4-diaminobutane (Schéma 39, a). La formatiwnleuxieme cycle (a six chainons) se fait
a travers une série de réactions dans lesqueltgslpement C=S est initialement converti en
un groupement plus réactit@3. La taille du second cycle est déterminée péwrigueur de

la chaine de I'aminoalcool. Ensuite, la cyclisatpocédania une bromation suivie d’'une
déhydrohalogénation avec I'hydroxyde de potasski®H) conduit a la guanidine bicyclique
88.
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La synthése des guanidines bicycliques non synu&tB§ et symétriqueéd0 a également été

rapportée par Cotton et cofl.a partir des réactions du sulfure de carbone #avéd:-(2-
aminoéthyl)-1,3-propanediamine et M:(2-aminoéthyl)-1,3-éthanediamine respectivement

(Schéma 39, b et ¢).

a)

b)

9

NH

N CS;

HZN/\/\/ H, (: >=S (: _S+ I
EtOH/H,0 reflux, 18 h NH EtOH reflux, 1 h 30

88% 102 88%
1) HZN/\/\ O
1) PBr,, CHO reflux, 18 h N/j
EtOH reflux, 18 h 3 3
Q N/\/\Q" CN\)\\N
2) KOH, reflux 1 h 2) KOH, MeOH reflux, 2 h H
quant. quant.
H cs,
p-xyléne reflux, 4 j
87%
N cs,
HNT > N,
p-xyléne reflux, 4 j
86%

Schéma 39Synthese des guanidines bicycliques

La synthése des guanidiniums monocycliques tétstisués106 et 107 (Schéma 40, a et b) a

été rapportée par Rapoport et coll. en 1979, armhun intermédiaire commui05 obtenu

par réaction du chlorure de méthylammonium aveuleire de carbone en milieu basigfie.
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H,N
1) 4N NaOH, H,O/benzéne -
TBAB, 0 C, 30 min N N N~ KOH
SN o S
2) S, 0%, 1h S© ST EtOH,HClgne NN EtOH
H-_H
reflux, 24 h Cl reflux, 1 h

3) Mest4, |A, 20
78% %

H,N
~N \N (\N/
KOH, EtOH reflux, 1 h
b) \SJ\S/ H KI/J\N/
EtOH, HClone H _CI H quant.
105 reflux, 24 h 107
86%
CSZ NH Mel NH + -
C) H2N/\/\NH2 /‘ES >=S\ |
EtOH/H,0 reflux, 18 h NH EtOH reflux, 1 h 30 NH
87% 108 94% 109
1) HZN/\/
NH
EtOH reflux, 18 h /)\
N N
2) KOH, reflux, 1 h H
quant. 93
cs N N
2 Mel -
I s (=4
EtOH/H,0 reflux, 18 h H EtOH reflux, 1 h 30 N
89% 110 79% 111
1) HNT
EtOH reflux, 18 h @4
2) KOH, reflux, 1 h N SN
quant. 94

1) HZN/\/

NH Mel NH | EtOH reflux, 18 h NH
e) >=5 —S\| /)\ A~
NH NN
95

EtOH reflux, 1 h 30 NH 2) KOH, reflux, 1 h
quant.

102 88% 103
Schéma 40Synthése de guanidines monocycliques tri- et t@istguees.
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L’utilisation du sulfate de diméthyle a permis eitsia méthylation du soufre. L’obtention de
'un ou l'autre des guanidiniums dépend de la lengude la diamine utilisée dans I'avant
derniére étape. Finalement, la déprotonation des demposés en milieu basique a fourni les
deux guanidines neutres tétrasubstit83dest 92 quantitativement.

La synthése des guanidines monocycliques neutrégsebstituée®93, 94 et 95 n’est pas
connue dans la littérature. Afin de les obteniysiaous sommes inspirés de la procédure de
synthese de la guanidi®8 avant I'étape finale de cyclisation. En effetctandensation de la
diamine sur le sulfure de carbone a permis d’abawix dérivés thiourées cycliqu&g2 108

et 110 (Schéma 40). La taille du cycle dépend de la lengude la chaine de la diamine
utilisée. Finalement, aprés activation du groupdnt@nS par l'iodure de méthyle puis
condensation de la propylamine (au lieu de I'amlicaa) et déprotonation en milieu basique,

les différentes guanidinés, 94 et95 ont été obtenues.

La synthese des guanidines neutres acycliqgBést 97 a été effectuée selon la procédure
rapportée par Thomas et coll. & partir de la réadtie condensation d’'une amine secondaire

sur un dérivé carbodiimide (Schéma #1).

()
a) A(N o= |\>7 < ) reflux 1lh )\ N
93% o6 )\

N=C=N P

88% NH

Schéma 41Synthese de guanidines acycliques

Finalement, nous avons voulu tester I'importancdadgrésence de I'atome d’'azote N(2) du
groupement amidine de la guanidine d’'une partatofe tertaire N(3) d’autre part, en les

substituant un a un par un atome de soufre (ScA2na
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~

\Né
~ )% -
N S N
N3 o
) isothiourée
"Nz Nj
- SO N Phd
groupement amidine Ny ONj

aminothiazoline

Schéma 42Substitution d’'un atome d’azote de la guanidineyrasoufre.

Dans ce but, nous avons synthétisé deux guanidim@scycliques98 et 99 ou I'atome
d’azote N(3) a été substitué par un soufre et dmutres bicycligued00 et 101 ou I'atome
d’azote N(2) du groupement amidine a été subsfiraun soufre. La synthése de ces quatre

molécules est illustrée dans le schéma 43.

3 SNH S “NH
MeN=C=S JU DEAD, PPh a
a HOO > NH, ——————=  MeHN~ "NH L )§+ KOH S
> NH N
THF, TA, 1 h HOV THF, TA, 30 min EtOH ?\)
0, 0,
23% 112 HCI 1N, 75% 113 reflux 1 h
guant.
S ~N
MeN=C=S J DEAD, PPh " cl "
b O\, —————— MeHN” NH s N _KOH _ )QN
THF, TA, 1 h Ho\) THF, TA, 30 min L EtOH S\_/
24% 114 HCI 1N, 91% 15 reflux1h | o
quant.
Br” > iy
Cs; NH Na,CO
2 3
) HN™ > NH, ( )»=s
EtOH/H,0 reflux 12 h NH EtOH 60 C,5h
108 95%
Br/\/BI'
Cs, NH Na,COs
d) HgN/\/\NHz > >=S
EtOH/H,0 reflux 12 h NH EtOH 60 T, 5 h

Schéma 43Synthese des guanidines dont un des azotes estigtipsr un soufre
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La synthése des deux aminothiazolif8set 99 est effectuée suivant la procédure rapportée
par Kim et coll. via une réaction de Mitsunobu amtoléculaire et sélective des thiouréé

et 114% La taille du cycle de la molécule finale dépend ldelongueur de chaine de
I'aminoalcool initialement utilisé lors de la comdation sur l'isothiocyanate de méthyle
(Schéma 43, a et b). La réaction de Mitsunobu kiesitées telles qu&l2 et 114 pourrait
s’effectuer a travers une attaque nucléophile’suyphosphonium soit par I'atome de soufre
pour donner les aminothiazolines soit par les datmes d’azote pour donner des
imidazolidinethione®u des aziridines. Cependant, la nucléophilie plasée de I'atome de
soufre comparée a celle de I'azote a favoriséraation des composés désigsset 99.

Il a été également rapporté par Kim et coll. quedparation et la purification des produits
issus de la réaction de Mitsunobu n’était pas éféisace parce que les produits secondaires
tels que I'oxyde de la triphénylphosphine et ladiarbethoxyhydrazine avaient souvent des
rapports frontaux (fR similaires aux produits obtenus. C’est pour cet&son que les
aminothiazolines ont été isolées par précipitadipres acidification du milieu réactionnel par
I'acide chlorhydrique.

Les intermédiairesl13 et 115 exposés a des conditions basiques (KOH) ont permis
I'obtention des composés deésifset 99 neutres.

Finalement, les isothiourées bicycliqu&80 et 101 ont été préparées selon la procédure
rapportée par Birman et coll. a partir de l'intedia&e 108 le dibromopropane et le
dibromoéthane respectivement (Schéma 43, c %t d).

Apres la synthése de cette librairie de moléculasidues, leur activité catalytique dans

I'aldolisation intramoléculaire directe des cét@ddgdes a pu étre évaluée.

[11.2 Application a I'aldolisation intramoléculaire directe des cétoaldéhydes

Dans un premier temps, nous avons testé l'actiditéh équivalent de guanidine dans
I'aldolisation intramoléculaire directe du cétodigide 25a (n = 1, R = Me), dans du THF
(0,05 M) a température ambiante. Les résultatadsgdlisation sont résumés dans le tableau
10.
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Tableau 10. Application des guanidines a [l'aldolisation intr@éculaire directe du

cétoaldéhyd@5a®
) 9 HO H,
_O  catalyseur (1éq.) )‘\é
THF (0,05 M), TA, t
25a 26a
) _ rendement
entrée catalyseur temps (h) anti/syn 26a(%)"
a(”
()
1 Py 0,5 71/29 94
H TBD 53
()
2 N/ N 72 44/56 39
| MTBD 69
NH
3 \NJ\N/ 72 55/45 17
| | TMG 70
@
4 N/)\N 2,5 62/38 80
H 88
N
5 (N\//k/Nj 2,5 66/34 88
H 89
N
H 90
~
(2
7 N/)\N/ 24 46/54 59
H 91

7
N
8 Q\N/ 24 : 12
H

92

NH
9 O\N/\/ 2 70/30 81
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(hH 2 33/67 39

10 NN~
N o 24 72128 92

NH
11 /)\N/\/ 2 77123 85
N H 95
L

12 )\N/)\NH 24 - 0

13 : N 'NH 24 - 0

S
14 N 24 - 0
N N
H o8
3
15 NAN/ 24 ; 0
H 99
16 fj‘:j 96 0
N > s” 100
N
17 O\” 96 ; 0
N° S 101

Conditions : Cétoaldéhydba (1éq.), guanidine (1éq.) dans THF (0,05 M), a t&mfure ambiante,
pendant temps t;Rendement déterminé par spectrométrie RMNHIdu brut réactionnel, intégration
faite sur le signal du proton;Hle 26a par rapport au réactif de départ ; Rapport diésiéomérique
déterminé par intégration du signal ded¢ chaque diastéréoisomésgou anti de26apar rapport a

l'autre
Nous avons déja comparé I'activité de la TBD a ttesiguanidines commerciales telles que

la MTBD et la TMG et nous avons vu qu’elle est laspréactive cinétiquement par rapport

aux deux autres dans la réaction d’aldolisatiorbldau 10, entrées 1-3).
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L'utilisation des guanidines bicycliqué8 et 89 a également été efficace dans la promotion
de la cyclisation et le produit d’aldol désig®a a été obtenu comme mélange de deux
diastéréoisoméresyn et anti avec un trés bon rendement (80 et 88% respectivrapres
seulement 2 h 30 de temps réactionnel (Tableaerit€ses 4 et 5). Cependant, la guanidine
bicyclique 90 (Cs-Cs), malgré la présence de la pince=R-N,;H essentielle pour le transfert
de proton, n’a pas permis d’obtenir le compd8améme apres 24 h de temps réactionnel. Le
produit de départ a été récupéré comme produitnitedje de la réaction (Tableau 10, entrée
6). Suite a ces résultats préliminaires, nous etmss que la taille du cycle de la guanidine
bicyclique a un effet sur sa réactivité dans latiéa d’aldolisation.

L'utilisation des guanidines monocycliques tétragitbées9l et 92 n'a pas abouti a la
formation du produit cyclisé avec de trés bons eemehts (59 et 12% respectivement)
(Tableau 10, entrées 7 et 8). Cependant, le fasutdstituer le méthyle de I'azote N(3) par un
proton (guanidines monocycliqu&s, 94 et 95) a permis de former dans les trois cas le
produit d’aldol avec un bon rendement (excepté pawuanidined4 ou il a fallu 24 h pour
atteindre une conversion de 92%) (Tableau 10, en®éll). Cependant, nous remarquons un
effet cinétique intéressant dans le cas des gueesdimonocycliques, qui dépend
apparemment de la taille du cycle de ces compassiscue de leur substitution.

L'utilisation des guanidines acycliques encombraks pas été efficace pour promouvoir
I'aldolisation intramoléculaire. Le réactif de dépa été récupéré dans tous les cas comme
produit exclusif de la réaction (Tableau 10, ergré2 et 13).

Finalement, la substitution des atomes d’azote B{(2)(3) par des atomes de soufre a eu
comme conséequence d’annihiler la réactivité de lmses dans la réaction d’aldolisation.
Aucune n’a permis la formation du produit cyclis€me aprées de longs temps de réaction
(Tableau 10, entrées 14-17). Ces résultats morttient'importance de la présence des trois

atomes d’'azote, a I'origine de la réactivité delz&@ses organiques.

Dans un deuxiéme temps, la réaction d’aldolisaindramoléculaire directe a été de nouveau
effectuée mais cette fois ci avec une quantitélytaiae de guanidines les plus actives
identifiées précédemment (10% mole) en présenagthaldéhyd®5d (n = 1, R = Ph) dans

le THF (0,3 M), a température ambiante. L’'actiwitialytique des catalyseurs testés a été
évaluée par la détermination de la conversion dédation au cours du temps. Pour cela, des
échantillons ont été prélevés du milieu réactiornaifférents intervalles de temps et analysés
par spectrométrie RMN ddH. Les résultats sont présentés dans le graphiquee$
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catalyseurs utilisés en quantité steechiométriquenfLété inefficaces dans la promotion de la

cyclisation n’ont pas été testés avec le cétoaldeéhyd en quantité catalytique (Figure 21).

SORNCOERCO NG ¢
88H : 1 H

TBD 53 89 9

(\N/ (\NH NH
N//kN/ N/)\N/\/ N/)\H/\/
H
92 93 95

Figure 21.0rganocatalyseurs utilisés dans I'aldolisationaimtoléculaire.

guanidine (10% mole) o OH
0
THF(0,3 M), TA

25d 26d
n=1 R =Ph
100 -
80 -
- —e—TBD 53
X
%’ 60 - ——89
3 —h— 88
()
% —¢—93
© 40 1 —%—95
—0—92
20 - 91
O T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
temps (h)

Graphique 5. Activité catalytique des guanidines dans I'aldatiisn intramoléculaire directe;
la conversion représente le rapport entre le ptaddol 26d et le cétoaldehyd25d non réagi

(déterminée par spectrométrie RMNt)
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D’aprés ces résultats, nous pouvons bien concluedagTBD est la plus réactive de toutes les
guanidines. Tout de méme, nous avons observé dagivites tres intéressantes des
guanidines bicyclique88 et 89 et des guanidines monocycliques trisubstitig3:et 95 dans
I'aldolisation intramoléculaire directe des cét@digdes. En effet, ces catalyseurs permettent
également la formation exclusive du produit d’al@édt avec un trées bon rendement apres 6 h
de temps (Graphique 5). De plus, la conceptionesdecatalyseurs en version asymétrique ne
devrait pas requérir autant d’étapes de synthesecelle que nécessite la synthése de TBD

chirale.

En se basant sur le mécanisme acido-basique prapas@s a paru important et intéressant
de déterminer dans un premier temps les valeupKgees guanidines testées. Ceci pourrait
expliqguer en partie la différence de réactivité evbée avec les différentes molécules
examinées. En parallele, des calculs théoriquetapaéthode de DFT des barrieres d’énergie
des états de transition obtenus avec chaque catialgsront abordeés.

Finalement, en combinant ces résultats, une étidetiwrale des guanidines sera exploitée.
Celle-ci permettra de mettre en évidence l'effetlalegéométrie des guanidines sur leurs
réactivités, lI'importance de la pince;®C-N;H (Schéma 44) et des liaisons hydrogenes

essentielles pour le déroulement de la réaction.

~ -
N3

\/)\/

Ni N

H
%’_/

pince

Schéma 44Schéma représentatif de la pince de la guanidine
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[11.3 Détermination expérimentale des valeurs del, des guanidines testées

111.3.1 Introduction

La détermination des valeurs d& pélevées est un vrai défi pour lequel la méthode
potentiométrique classique est souvent inadéqurde.conséquent, puisque des basicités
élevées sont attendues pour les guanidines étudisegaleurs delfy, sont obtenues par des
titrations par spectrométrie RMN dHi, dans un mélange GDD/D,O 80/20 (en masse), en
présence de KCI 0,2 M. Le fait de travailler dansmelange MeOH/kO plutot que dans un
milieu aqueux a pour avantage un plus large intlerde K, (14,7 plutét que 13,78 dans nos
conditions de température et de force ionique)ret diminution des valeurs d&kp Il a
effectivement été démontré que pour les protorsodiant des atomes d’azote, ke,lécroit
pour atteindre un minimum a 80% de MeOH pour erstéaugmenter a des pourcentages
plus élevé$? De plus, la solubilité des composés organiquesdeé les guanidines est plus
élevée dans un milieu mixte polaire (MeOHIN que dans un milieu complétement aqueux

(pour les conditions opératoires, voir partie expéntale).

[11.3.2 Valeurs de K, obtenues pour les guanidines étudiées

Les valeurs de K, sont obtenues par titrations des guanidines péet®mvec une solution
basique de KOD dans un mélange MeOf[80/20. Le suivi du déplacement chimique des
protons correspondants par spectrométrie RMNHlet la détermination du pH du méme
titrage par potentiométrie, nous a permis de détenmes K, des différentes guanidines
étudiées dans la réaction d’aldolisation intramualigce des cétoaldéhydes. Il est important de
noter que trois situations ont été rencontréesur j@s composés3, 69, 91, 93, 95, 96 et 97
(Tableau 11), nous n'avons pas observé de varmtiendéplacements chimiques en ajoutant
le réactif titrant jusqu’a un pH de 12,5. Cependant ajoutant une solution concentrée de
KOD afin d’atteindre un intervalle de pH entre 181014,6, la déprotonation a été clairement
observée. La faible précision de la déterminatiorpH n'a pas permis la détermination des
constantes. C’est pour cela que nous considéransaegimolécules ont uiKp> 14, dans nos
conditions. Pour les composé&§, 88 et 89, les valeurs des déplacements chimiques ont
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légerement changé pour un pH compris entre 10 ,emnbBtrant le début de la déprotonation
de la molécule. Dans ce cas, le nombre des domx@esimentales n’était pas assez suffisant
pour permettre un raffinement automatique par y@mme HypNMR? Pour cela, un fit
manuel de ce programme a été utilisé pour obtaxsrwdleurs del, approximatives. Ces
valeurs sont données sans intervalle de confianos t& tableau 11. Finalement, pour les
compose0, 92, 94, 98-101 ayant des Ig, entre 8,7 et 12,3, un traitement classique des
données a été utilisé avec le programme HypNMR.

Tableau 11.Détermination de la basicité des guanidines pastspaétrie RMN dudH

entrée guanidines Ka
(30
1 N/)\N >14
H 53
LX)
2 . >14
69

N
3 )\ — >14
NH
)\

(L
4 //l\ >14

97
NH
5 (N\/)\N/\/ >14
H 93
NH
6 /LN/\/ >14
N H 95
e
N
7 A >14
N N
H 91
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NH
8 \NJ\N/ 13,2
| | 70
N
9 6\3 13,2
N N
H 88
N
10 @k/Nj 12.9
H 89
e
N
11 f/J\ B 12.4
N 92
O
12 =N~ 12.3
H 94
13 C)N:j 11,5
N. 57100 '
N
o (A 111
H 90
15 O\'\” 10,5
NT S 101
S
16 Jo 9.8
N N
N o8
s
17 N?KN/ 8.4
H 99

Sept guanidines fortement basiquss 69, 91, 93, 95, 96 et 97 ont été identifiées (Tableau
11, entrées 1-7), la TBB3 est la plus basique de toutes les molécules. Ewpamnt la TBD
Cs-Cs (53) avec les autres guanidines bicycliques, 1&g (88), la G-Cs (89) et la G-Cs
(90), nous remarquons que lorsqu’un des cycles alsinons est substitué par un cycle de
plus grande ou de plus petite taille, Kypliminue : Ky Cs-Ce > pKa C7-Ces > pKa Cs-Cs > pKq
Cs-Cs (Tableau 11, entrées 1, 9, 10 et 14). De mémsgudun atome d’'azote du groupement
amidine est substitué par un atome de soufre (eleeropmposél00), le K, chute
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drastiquement de 3 unités environ par rapport &aBB (Tableau 11, entrées 1 et 1X.p
respectifs de 14 et 11,5). Si nous comparons tefde basicité dans les composés contenant
un cycle a cing chainons, nous remarquons queuasidjines monocycliques de structures
plus flexibles sont plus basiques que la bicycli@g€s, de structure plus rigide (Tableau 11,
entrées 11, 12 et 14). Par contre, lorsque la dusncontient un cycle a six chainons, c’est la
TBD Cs-Cg qui se déprotonait le plus difficilement, mémdes trois guanidines ont toutes
des K, > 14 (Tableau 11, entrées 1, 5 et 7). Dans tausds, les composés soufrés ont une
basicité plus faible comparés a leurs « guanidnesrrespondantes, aussi bien avec les
composeés bicycliques qu’avec les monocycliques |€Babl1l, entrées 13, 15-17). En effet,
lorsqu’un atome d’azote est remplacé par un atoensodfre, la délocalisation des électrons
sur les azotes dans les composés protonés est nmdladdoublet libre du soufre n'est pas
inclus dans la délocalisation comme dans le cas dibedlets libres d'azotes dans les
guanidiniums), d’ou I'acidité augmente et la basicliminue.

Finalement, la substitution d’'un proton par un nglethn’a pas d’influence drastique sur le
pKa de la molécule, par conséquent, la MTBD a une basicité similaire a la TBB3
(Tableau 11, entrée 2).

En conclusion, la structure tridimensionnelle dguanidine a une tres grande influence sur la
valeur du K, de la molécule. Par conséquent, puisque la premé@pe du mécanisme
proposé pour l'aldolisation intramoléculaire degsoe#éhydes repose sur les propriétés
basiques du catalyseur, nous allons démontrerapsuite qu’il existe une corrélation entre le
pKa des guanidines et la cinétique de la réactiorddlaation, mais qu’elle n’explique pas a

elle seule la réactivité de ces catalyseurs visaes cétoaldéhydes.

l1l.4 Etude de la structure/réactivité des guanidines pales calculs théoriques

En nous basant sur le mécanisme proposé précédeémienavoir I'énolisation du
cétoaldehyde par la guanidine (premiere étapeyjiesdiune déprotonation de I'énol et d’'une
cyclisation activée par le guanidinium (deuxiémapé), nous nous sommes intéresses a
déterminer par les calculs théoriques, les bagidiénergie des états de transition de chaque
étape avec chaque catalyseur (Tableau 12). Cettke étous permettra de comprendre et
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d’expliquer la différence de réactivité des diffites guanidines ainsi que I'activité exclusive

de la TBD dans la réaction d’aldolisation intrancoll@ire des cétoaldéhydes.

Tableau 12.Barrieres d’énergie des états de transition deldla@ation intramoléculaire

directe catalysée par les guanidines

entrée catalyseur E.T. énolisation (Kcal/mofe) E.T. cyclisation (Kcal/mole)
(30
1 NN 15,4 15,5
H 53
(0]
b
2 . 21,6 n.d.
| 69
NH
3 \NJ\N/ 25,9 21,7
| | 70
N
H 90
N
5 {//‘\/Nj 16,7 16,3
H 89
(2
6 A 16,0 17,0
N N
H 88
fNH
7 N/ N/\/ 17,2 14,9
H 93
NH
8 Y N/\/ 17,8 16,2
NH 95
<
9 NT N 18,3 17,0
H 94
-
(2
10 N/)\N/ 18,7 16,2
H 91
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/
N
11 Q\ _ 20,3 20,3
N
H 92

N
12 O:j 28,5 n.d’
N S

100

S
13 (N\/)\N/ 20,0 20,3

H 98

2E.T. (Etat de transition}: Non déterminé

Parmi tous les catalyseurs étudies, la TBD estlda pfficace. Elle utilise un mécanisme
acido-basique incluant un transfert de proton dessleux étapes. Les états de transition de
ces deux étapes ont des barrieres d’énergie épdlegl et 15,5 Kcal respectivement (Schéma
45) (Tableau 12, entrée 1).

(\ N/j N) N I
| ) OH
( H > ). ){\}o )
o) X =
71 26a
25a
(15, Kcal/mole) (15,5 Kcal/male)

Schéma 45Mécanisme proposé pour I'aldolisation intramolérelaatalysée par la TBD

Dans le cas de la MTBD, le double transfert degirate peut pas avoir lieu puisqu’un des
sites azotés du catalyseur est bloqué par une ragtimy L'étape d’énolisation est un seul
transfert de proton pour la tautomérisation, avee barriére d’énergie élevée de 21,6 Kcal.
Ceci pourrait expliguer la faible réactivité deMABD (L’état de transition est obtenu avec
I'abstraction du proton qui est immédiatement tf@rgsa I'énolate dans la phase gazeuse). La
différence significative de réactivité entre la TBDla MTBD malgré la faible différence de
pK, entre les deux, confirme que l'acidité a elle sauikst pas le mode d’action de la TBD
mais plutdt le mécanisme de transfert de protohgBa 46) (Tableau 12, entrée 2).
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MTBD 69 CN/j
) 2
N N N
|
s . (2]
| 1 N |\|l
| -

O) (@] OH
)J\r\EH/(/o EEEm—— )Uo = )Uo
25a 71

(21,6 Kcal)

Schéma 46Premiere étape basique de I'aldolisation intramd#ére catalysée par la MTBD

La barriere d’énergie de I'étape de I'énolisatidans le cas de la TMG, est trés élevée et
égale a 25,9 Kcal. Elle consiste en une abstraatian proton et d’'une coordination du
catalyseur avec I'énolate généré. Pour le deuxié&ta¢ de transition (cyclisation), le
catalyseur réagit comme la TBD avec un transferpiagon sauf que les deux protons se
transférent du/au méme atome d’azote. Le deuxiéatalé transition est plus bas en énergie
(21,7 Kcal) que le premier (Schéma 47) (Tableaweh&ge 3).

TMG 70 _N N
| n |
My SN
H : K\N:‘)
) N) I H H T™MG o
) > : !
SH o0 @ —— N 0 = \/‘\ _0
25a 71 26a
(26 Kcal) (21,7 Kcal)

Schéma 47Mécanisme de I'aldolisation intramoléculaire casély par la TMG

La guanidine &Cs 90, a les mémes états de transition que la TBD (gautidn et
cyclisation), mais les barrieres d’énergie sonsplevees, 18,2 et 16,6 Kcal pour les deux
étapes (mécanisme acido-basique) (Tableau 12,eed)téLa premiére étape qui est une
abstraction/transfert de proton (étape d’énolisateoune barriere énergétique plus élevée que
celle de la TBD de 2,7 Kcal/mole. Ceci est en dati@n avec la différence deKp calculée
entre la TBD et la £Cs 90, cette derniére ayant urkKpinférieur de 3 unités a celui de la
TBD.
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La premiere étape catalysée par la guanidig€{389, a une barriere d’énergie plus élevée
gue celle par la TBD de 1,2 Kcal/mole (16,7 Kcalikenpour I'étape d’énolisation). Pour la
deuxieme étape de cyclisation, la barriére d’éeedg I'état de transition est égale a 16,3
Kcal/mole (Tableau 12, entrée 5).

Le catalyseur &Cs 88, a une barriére d’énergie égale a 16,0 Kcal/moler pa premiére
étape et 17,0 Kcal/mole pour la deuxieme (Tableawedtrée 6).

La différence d’énergie entre les guanidines bigues G-Cs, Cr-Cs et G-Cs est faible pour

les deux étapes, d’ou une réactivité proche deatedyseurs dans I'aldolisation.

En ce qui concerne les guanidines monocycliquesitistituées, la £93 a une barriere
d’énergie de 17,2 Kcal/mole pour la premiére étapee 14,9 Kcal/mole pour la seconde
(Tableau 12, entrée 7). L'énergie de I'état dedition de la premiere étape catalysée par la
guanidine G 95 est égale a 17,8 Kcal/mole, la deuxieme étanteégall6,2 Kcal/mole
(Tableau 12, entrée 8). Finalement pour la guaai@in94, la barriere d’énergie de I'étape
basique est égale a 18,3 Kcal/mole et de la cyidisd 7,0 Kcal/mole (Tableau 12, entrée 9).
Dans le cas des guanidines monocycliques tétratidest, le catalysel®1 a une barriére
d’énergie de 18,7 Kcal/mole pour la premiere étapele 16,2 Kcal/mole pour I'étape de
cyclisation (Tableau 12, entrée 10). En ce qui eame la guanidin®2, I'énergie de I'étape
basique est égale a 20,3 Kcal/mole et celle deytdisation pareille (20,3 Kcal/mole)
(Tableau 12, entrée 11).

Nous pouvons conclure que dans le cas des guasidinaocycliques, nous avons un effet de
cycle et de substitution qui influencent la réatéivde ces catalyseurs. Ces composes sont
plus flexibles que les guanidines bicycliques dpoint de vue structure, et peuvent donc
adopter plusieurs conformations qui vont influereer réactivité vis-a-vis du cétoaldéhyde.

Finalement, lorsqu’'un atome d’azote est substimeym soufre, la réactivité du catalyseur
vis-a-vis du cétoaldéhyde est nulle. Par exemm@asde cas du catalyseur bicycliqL@Q, le

fait de remplacer I'azote par le soufre le réduitnaode basique uniguement comme dans le
cas de la MTBD (pas de transfert de proton possibedétermination duky, indique que ce
catalyseur est moins basique que la MTBD de deitésienviron, réduisant son activité par
un facteur supérieur a cent. Les calculs des dwtsansition montrent que la barriere de la
déprotonation/énolisation est augmentée de 10 kodd/ (28,5 Kcal/mole) comparée a la
MTBD ou de 13 Kcal/mole comparée a la TBD (Tabléduentrée 12). Les valeurs dd§,p
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des autres composeés thiourées sont encore plussfajoe celle du catalysedf0, d’ou
I'absence de réactivité de cette famille de compoBar exemple, le catalysedB, qui a un
mode de réaction identique que la TBD (énolisatigeiisation par transfert de proton), a une
barriére d’énergie de la premiére étape égale @REal/mole. Pour I'étape de cyclisation, la

barriere est égale a 20,3 Kcal/mole (Tableau 12¢eri3).

En se basant sur la détermination di&g ges catalyseurs étudiés ainsi que sur les calculs
théoriqgues des barrieres d’énergie obtenus avecuohd’eux, une étude détaillée de la
relation entre la structure et la réactivité sdrardée et discutée dans la partie suivante de ce
chapitre. Une explication rationnelle des résultditenus mettra en évidence la remarquable
activité de la TBD vis-a-vis des cétoladéhydes daméaction d’aldolisation intramoléculaire
directe ainsi que I'importance structurale deslgatars étudiés sur leur réactivité.

[11.5 Résultats et discussion : conséquence de la struaudes guanidines sur leurs

réactivités dans la réaction d’aldolisation intramdéculaire des cétoladéhydes.
Les guanidines substituées, dans lesquelles l@marte I'unité centrale GN\est incorporé

dans une structure bicyclique, (Figure 22) leurfemmnt des propriétés physique, électronique

et chimique qui les différencient de leurs analegaeycliques®

ey amea position ¥ RSRB
-

] N g _—
m3(RC) | (CR2)ns N R4 /C
“‘N’ ».‘:NL'; position B RSF? \ I.\ls -.“I
I 2 i :
ROC.L e o
R position R'I' MNQ N1

=

Guanidine bicvclhique {ron}
R Fragment amidine

Figure 22. Définition des paramétres des guanidines bicyctdoe> n)
Le groupement amidine, fragment « N(2)-C=N(1) »als® dans les guanidines neutres,

représente la position sur laguelle la plupartréestions chimiques se produisent, malgré la

présence de I'azote tertiaire N(3) qui joue un mdiportant dans la définition des attributions
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électroniques et physiques de la guanidine. L'erilce que la structure bicyclique exerce sur
les propriétés stériques et électroniques de laiduee pourrait étre résumeée en trois axes
principaux :

1) Leur habilité a distribuer la charge sur toute laléaule gu’elle soit négative pour les
ions guanidinates ou positive pour les ions guandis (Schéma 48). D’un point de
vue description orbitalaire, ceci est déterminé yramrecouvrement entre le doublet
libre de l'azote et l'orbitale p vide du carbone® gfe I'unité CN. Le fait de
contraindre les substitutants de l'azote N(3) dEnsystéme cyclique génére un
alignement favorable du doublet non liant de cetm& dans le schéma de la
délocalisation. Ceci est en contraste avec lesidunas acycliques dans lesquelles les
interactions stériques jouent un réle dominant,veati favorisant un déplacement

orthogonal des substituants de N(3) par rappdurité amidine CN.

Anion guamdmate 3 /]\ J

e = o sl i
s ~ Y s Vo - b Py
‘N/‘\N -NAN -N N,
G‘J e ] ]
. N
Cation guanidinimm ".‘ J i
Ny e N e
o)
R H
,'-_‘-‘;'..----', ,“'-'...1'_-" ,‘-_-‘.@n-.
A A (aghho i ’
G ay Ty
R H R H R H

Schéma 48Formes de résonnance des ions guanidinates edguanis.

2) Le fait de contraindre les substituants des atod'®zote dans le systeme cyclique

génere une structure rigide de la guanidine, dibdaté de rotation autour des liaisons
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C-N est réduite. De méme, I'isomérisation de laldeliaison C=N n’est pas possible.
Pour les dérivés tétrasubstitués, ceci bloque @ffguent les substituants dans la

conformationE, définissant une orientation spécifique de lasbaiN-H (Figure 23)

R’ o R' H. _— 59 R’ H
\TAN/ N‘/\‘N" \Tﬁ\:.ﬁl NTA\T
H R' H R ' R
Ean'.i Es\,an Zanli Zsyn
S
\TAN/
H
L Eanti y

Figure 23.Différentes orientations des substituants de l'azains les guanidines

tétrasubstituées, incluant un exemple de struttigselique.

3) La définition de la taille des cycles impose unent@inte supplémentaire sur la
molécule, qui dicte la projection des orbitalesnfiéeres des atomes d’'azote du
fragment amidine (Figure 24). Pour les guanidiregnes et les cations guanidiniums,
ceci va influencer la direction des interactiondrogenes (NH-X). Par contre, dans le
cas des guanidines acycliques, c’est I'encombrers@ique des substituants de
I'azote qui va influencer fortement la directiorsdwbitales, favorisant une confluence

dans la pince de I'amidine (Figure 24, guanidingchgue).

t R Rz
N ‘i \No P B (\N/j (\N/>
R'i‘lN)\N_'LR' N/I\N N/LN
%0 d U l 0 0 | J d O \}
guanidine acyclique guanidine bicyclique C6-C6 guamidine bicyclique C5-C5

Figure 24.Projection des orbitales frontieres des guanidamyslique, bicyclique &Cs et
bicyclique G-Cs
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De méme, les analyses rapportées par diffractiomagiens X de la série des guanidines
bicycliques {m, n}, permettent de comparer leurs parametres straigkurCes parametres sont
définis dans le tableau 13 et sont décrits plusiéils dans la littératufé.Pour chaque
molécule, une distribution similaire des distandediaison carbone-azote est observée dans
le fragment amidine, avec des liaisons C=N(1) &(€} clairement définies. Cependant, une
différence de valeurs du degré de pyramidalisaf@onDP) est notée pour l'azote N(3) qui
affecte la valeur d&’cy (utilisée comme mesure de la contribution du deubbn liant de
I'azote N(3) dans la délocalisation).

La présence d'un cycle a cing dans les guanid@®est 90 empéche I'azote tertiaire N(3)
d’atteindre une configuration plane (% DP élevépl€au 13, entrées 3 et 4) et, par
conséquent, retient la densité électronique stie peisition. Ceci réduit toute délocalisation a
travers I'unité CN, d’ou des valeurs d& ¢y plus élevées pour ces guanidines.

Ce n'est que récemment que les syntheses de cesdipes ont été publiées et les
conséquences de ces différences de délocalisationiveau de leur réactivité n'ont pas

encore été explorées a ce jour.

Tableau 13 Résumé des parameétres structuraux des guanidmedidpues non substituées

entrée guanidines {m,n} Nen(A) % DP N(3)
S8
1 N/)\N (6,6} 0,038 0,11
H 53
N
2 N/A (7,6} 0,034 4,20
N
H 88
N
3 @k/g (6,5} 0,065 18,19
H 89
N
4 @:,} {5,5) 0,070 26,58
H 90

Dans cette étude de structure et de réactivités démontrons pour la premiére fois, I'impact
de cette différence de délocalisation sur la rewétides guanidines étudiées dans

I'aldolisation intramoléculaire des cétoaldéhydes.
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Rationalisation des résultats

Parmi les guanidines bicycliques testées, la TEDest la plus efficace. Elle est la plus
basique (K > 14), avec de basses barrieres d’énergie desdadtansitions des deux étapes
mécanistiques. Par sa structure bicyclique ridaldglocalisation entre les doublets non liants
des trois atomes d’azote et de |'orbitale p videcdtbone spest optimal (% DP = 0,11,
tableau 13, entrée 1). La présence de la pince HBKRI(1) avec une direction des orbitales
frontiéres vers l'intérieur de la pince permet uxcedlent transfert de proton entre ce
catalyseur et le cétoaldéhyde.

Lorsqu’un des cycles de la TBD est substitué pacyste a 7 ou a 5, comme dans le cas
respectif de la guanidirg8 {7,6} et89{6,5}, les % DP augmentent (Tableau 13, entrées 2 e
3). Ceci a pour conséquence la diminution des valde K, des molécules ¢, = 13,2 pour
88et 12,9 pouB9) et donc la diminution lIégére de la réactivitécde catalyseurs vis-a-vis du
cétoaldéhyde (environ 80% de conversion en 2,5rtire®4% en 30 min avec la TBD).
Cependant, la substitution des deux cycles a satnoms par des cycles a cing, réduit
drastiquement I'activité du catalyseur. La guaredicyclique90 {5,5} a un % DP trés élevé
comparé a la TBD (Tableau 13, entrée 4). L’azot8)N(e participe quasiment pas a la
délocalisation, d’ou une valeur dEgpbeaucoup plus basse{j= 11,1) et une réactivité nulle
vis-a-vis du cétoaldéhyde. De méme, par sa stmidiioycligue contraignante, la projection
des orbitales frontiéres est plutét orientée Verdérieur de la pince, rendant plus difficile le
transfert de protons entre les deux composeés.

La substitution d’'un atome d’azote par un atomesalgfre (dans les structures bicycliques
100 et 101 et monocycliques98 et 99) réduit la délocalisation et donc l&Kpde ces
catalyseurs (8 <K < 11). De méme, dans les structures bicycliquesnu@écules soufrées,
aucun transfert de proton n’est possible. Les &asid’énergie des états de transition de ces
catalyseurs sont trés élevées (> 20 Kcal/mole)cpaséquent, leur réactivité est nulle vis-a-
vis du cétoladéhyde.

En ce qui concerne les guanidines acyclig@éset 97, l'effet stérique causé par les
groupements isopropyles et cyclohexyles dicteraction de la liaison N-H (conformatidt
synadoptée, cf. figure 23). Celle-ci n’est plus déggvers la pince de la guanidine empéchant
ainsi les transferts de proton dans les étatsamsition. Par conséquent, méme si les valeurs
de K, sont élevés (0, > 14), la réactivité de ces deux catalyseurs aBe wis-a-vis du

cétoladéhyde.
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Dans le cas des guanidines monocycliques tri easidbstitueée®91-95, la structure de la
molécule n’est plus rigide, donc une rotation autde la liaison C-N est possible et un
mélange de rotameres pourrait exister dans leumilie

Par exemple, pour les guanidines monocycliqueasiéistituée81 et 92, la conformation la
plus stable prédite par la méthode DFT, est ceillaouble liaison est a I'extérieur du cycle,
le NH et le groupement Me étant en positgym 'un par rapport a l'autre (Figure 25). Par
conséquent, les orbitales frontieres ne sont pageds toutes les deux vers lintérieur de la
pince et donc le mécanisme de transfert de pro&st pas efficace. La structure réactive est
1,4 Kcal/mole plus élevée en énergie que le rotarstable dans le cas de la guanidaest

3,6 Kcal/mole dans le cas &8 En comparant la réactivité des deux guanidiness da
I'aldolisation intramoléculaire directe des cétadiges, la réaction effectuée adcpermet
une conversion de 59% en 24 h alors que celletafecave®2 donne 12% de conversion
apres le méme temps réactionnel.

Pour comprendre cette difféerence de réactivité,snawons effectué une spectrométrie de
RMN de ROESY pour voir s'il existe une interactientre les deux groupements méthyles
dans les deux guanidines. En effet, les analysestrgpnétriques ont démontré que dans le
cas de la guanidinéxl, les deux méthyles sont plutdt en positsynl'un par rapport a l'autre

alors que pour la guanidif®, ils sont ertrans (Schéma 49).

~ - 7 7
N N N N
SRS GRS R
N~ °N N~ N H N NH
H g H / /

92
Les deux groupements méthyles Les deux groupements méthyles
en position syn en position anti

Schéma 49Détermination de la positidynoutransdes groupements méthyles des
guanidine®91 et 92 par spectrométrie RMN de ROESY.

Ces résultats sont en parfaite cohérence avec aaexus expérimentalement et pourraient
expliquer le manque de réactivité de la guani@Belans la réaction d’aldolisation. En effet,
mise a part la forte basicité de la guaniddgpK, > 14), le passage du rotamére stable a la
structure réactive, dans le cas @k ne requiert pas autant d’énergie que dans laleda
guanidined2. C’est ainsi que, I'existence d’'un équilibre dearneres dans le milieu (rotamere

stable + structure réactive) pourrait expliquercdmversion non totale du réactif de départ

150



Chapitre 1l. Aldolisation intramoléculaire directdes cétoaldéhydes catalysée par les
guanidines

(59% de conversion). Cependant, pour la guani@ihel n’existerait dans le milieu que les
rotameres dont les groupements méthyles sont etigposrans (mis en évidence par la
spectrométrie ROESY par RMN), d’autant plus quedssage a la structure réactive demande
plus d’énergie (Figure 25). Ceci pourrait expliques barrieres d’énergie des états de

transition qui sont élevées (20,3 Kcal/mole) efiadale réactivité comparée a la guanidéie

E (Kcal/mole)
4

Structures réactives

Es—T _— + 4,2 Kcal/mole
Structures réactives

Ve
(\N/ (\N
H

pas localisé N N
H
Ez— — + 3,6 Kcal/mole
e
N
~ e
N N
H
E, T |+ 1,4 Kcal/mole
~ e
x X
— —
N l\llH N NH
E1—4+— +0,7 Kcal/mole — + 0,6 Kcal/mole

52
-

rotamere
le plus stable

rotamere 91 92
Eo—— le plus stable

Figure 25.Profil énérgétique deadifférents rotaméres des guanidines monocycliques
tétrasubstituée8l et 92, énergies données en Kcal/molg=£tat de basse énergig,£
Ex+0,6 (ou 0,7) Kcal/mole, E= Ey+1,4 Kcal/mole, E= Ey+3,6 Kcal/mole,
E4 = Eot4,2 Kcal/mole,
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Finalement, dans le cas des guanidines monocyslitnisibstituée®93-95 quelque soit le
rotamere existant dans le milieu, le passage dunéte stable au rotamére réactif ne requiert
pas beaucoup d’énergie (Figure 26). Par conséquiatdplisation intramoléculaire du
cétoaldéhyde catalysée par ces guanidines esaefic

E (Kcal/mole)

Structures réactives
( B
NH
C\/)\ A~
N N
H
Es —— [+ 2,8 Kcal/mole —
NH (\ JN\H
—
N/ N N H/\/
E, 11— H — +1,7 Kcal/mole
Es | o — +1,5 Kcal/mole J
(\NH (\NH
NS
N /k\
N N
H H N/\/
Ery +—  — +1,1 Kcal/mole — +1,1 Kcal/mole
C\){\I\ A~
N N
H H
E; —— +0,5 Kcal/mole —
NH N (\IN
)%N/\/ ! 7 N/kN
rotamére H 95 H 93 H rotamere H 94 H rotamere
Eqg —— |[leplus stable —_— —_ le plus stable — le plus stable

Figure 26.Profil énergétique des différents rotameres desigirees monocycliques
trisubstituee®3-95 énergies données en Kcal/molg;=etat de basse énergig,£Ey+0,5
Kcal/mole, & = Ey+1,1 Kcal/mole, &= Ey+1,5 Kcal/mole, E= Ey+1,7 Kcal/mole,

Es = Eo+2,8 Kcal/mole

Les guanidines93 et 95 (pK; > 14) ont quasiment la méme réactivité vis-a-vis d

cétoaldehyde (85% de conversion en 2 h), alorslagrianidined4 de basicité plus faible

(pKa = 12,3) est moins réactive (39% de conversion Bn 2
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V. Conclusion sur I'étude de la relation entre la strature et la réactivité

des guanidines

L’étude de la relation entre la structure et lacti&@é de la famille des guanidines nous a
permis d’identifier de nouveaux -catalyseurs po&stipour la réaction d’aldolisation
intramoléculaire directe et surtout d’expliquer rleafficacité dans la transformation. Des
guanidines monocycliques trisubstitué; 94 et 95 et d’autres structures bicycliques ont
démontré leur efficacité dans cette transformatiamgec des cinétiques réactionnelles
différentes. Nous avons démontré qu'il existe uogéation entre la valeur deKp de ces
catalyseurs et leur activité dans l'aldolisatiotramoléculaire directe des cétoaldéhydes.
Cependant, lek, n'explique pas a lui seul le mode d’action de gaganidines mais plutot le
mécanisme de transfert de proton.

Suite a nos résultats et a la compréhension déaletivité des guanidines dans l'aldolisation
intramoléculaire des cétoaldéhydes, nous avonssagei de développer des guanidines

chirales pour la version asymétrique de la réaction

V. Application des guanidines chirales a l'aldolisatio intramoléculaire

directe des cétoaldéhydes
Nous avons envisagé dans un premier temps, la égatde guanidines monocycliques
trisubstituées dont la chiralité pourrait étre aalmite par le biais d’'une amine asymétrique

lors de sa condensation sur lI'intermédiaire thiey@chéma 50).

copule chirale

H . HoN ({\NH
n(EN>:S\ A 4D
H

n=1273 guanidine chirale

Schéma 50Conception de guanidines monocycliques chirales
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Dans ce but, nous avons alors synthétisé deux djnasi monocyclique$16et117 avec un

cycle a sept chainons € 2), suivant le schéma 51 illustré ci-dessous.

NH,
o)
NH - EtOH relux, 18 h NH
>:S\ I /)\N/"/,
NH KOH, relux, 1 h N3 5
103 quant. 116
NH;
SN
NH  _  EtOHrelux, 18 h NH J
)=s | P
\ N~ N Ph
NH KOH, relux, 1 h H
103 quant. 117

Schéma 51Synthése des guanidines monocycliques chitlést 117

En parallele, nous avons également élaboré desdjues chirales par une réaction Ne
alkylation de la TBD par ouverture d'époxides chkgSchéma 52). Cette réaction décrite
par Taylor et coll. a permis la formation de plusgecatalyseurs asymétrigf@<Cependant,

le proton du groupement guanidine ayant été sulespiar des groupements alkyles ou aryles,
ces catalyseurs ne devraient pas étre tres rédatifvité comparable a la MTBD, dérivé
méthylé de la TBD). Nous avons néanmoins pensél’gtiisation de ces catalyseurs en
guantité stcechiométrique, permettrait d’effectaernyclisation du cétoaldéhyde.
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fmj\l\\/,\,j Ph/QO C\l/ )N\/Nj

EtOH reflux, 16 h Ph
TBD 53 quant. 118
OH
Ph RN
7" o
N
(0]
(30
o N N
Ti(Oi-Pr)4 )\/\
CH2Cl, 35 C, 3] Ph B OH
95% 119 OH
Ph§ ‘\Me
N
0]
(30
o N N
Ti(Oi-Pr)4 )\/
CH.Cl» 35T, 3 Ph Y
59% 120 OH

N
()
EtOH reflux, 24 h N NK(
guant. 121

Ph o\z Q)N\/Nj

EtOH reflux, 21 h K/\
P
quant. 122 (0) Ph
OH
Schéma 52Schéma de synthése des guanidines bicycliquedashirssues de la TBD

La réactivité des guanidines chirales ainsi obterau@té testée par la suite dans la réaction

d’aldolisation intramoléculaire directe du cétoagl#?5d. Les résultats sont rassemblés dans
le tableau 14.
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Tableau 14.Essais de cyclisation du cétoaldéhye avec les guanidines chiralés

o guanidine chirale (x mole%) O  OH
/O o
solvant (0,3 M), TA, t

25d 26d
o N rendement  ee (%)
entrée guanidines (% en mole) conditions b .
(%) 26d anti/syn
1 116 (10%) Toluéne, CHG)] DMSO, 3h guant. 0
2 117 (10%) Toluene, CHGJ) DMSO, 3h guant. 0
3 118 (100%) CHCI,, 48 h 52 0
4 11¢ (100%) CHCI, 112 h 23 0
5 120 (100%) CHCI, 112 h 50 0
6 121 (100%) CHCI,, 112 h 50 4/0
7 122 (100%) CHClI,, 48 h 63 0

% Le cétoaldéhyd@5d présentant un groupement phényle chromophore atiég® afin de pouvoir
déterminer I'excés énantiomérique par CLHP chiralBendement isolé aprés purificatidn’excés
énantiomérique a été déterminé sur le mélaageet syn par CLHP chirale, colonne AS, éluant:
hexane/EtOH 90/10, débit: 1 ml/min

L'utilisation des catalyseurkl6et117(10% en mole) a permis I'obtention du produit d&ld
26d comme mélange de deux diastéréoisomards et syn d’une maniére quantitative.
Cependant, aucune induction asymétrique n’'a etéreés méme lorsque la réaction a été
effectuée dans différents solvants apolaires etigs tels que le toluéne, le chloroforme et le
diméthylsulfoxide (Tableau 14, entrées 1 et 2) ni#ane, I'utilisation des guanidines dérivées
de la TBD en quantité staechiométrique a permisdadtion du produit d'alda26d comme
mélange de deux diastéréoisomesgsa et anti, avec des rendements modérés (23-63%).
Cependant aucun exces énantiomérique signific&ifété obtenu avec ces bases chirales
(Tableau 14, entrées 3-7).

Suite a ces résultats peu satisfaisants, nous alémidé de synthétiser deux dérivés de TBD
chiraux mono et disubstitué avec des groupemeigushena eta’ du groupement amidine
(Figure 27).
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N fN
a 1
O\/j\/R R /)\/jO‘VR
N H N H

dérivé de TBD chiral dérivé de TBD chiral
substitué en o substitué en 0 et '

R = OH, OTBDPS

Figure 27.Conception de dérivés de TBD asymeétriques substjgaédes groupements

chiraux en positiona eta’

Du point de vue de la réactivité, ce type de catly devrait permettre la formation du
produit d’aldol 26d quantitativement et chimiosélectivement. Cependpatir obtenir un
exces énantiomérique, nous avons pensé a varigrdapements en eta’ de I'amidine et
étudier I'effet de substitution sur I'induction asgtrique.

Nous avons dans un premier temps tenté la syntdaselérivé de la TBD chirab
monosubstitué, suivant la procédure décrite par mBitchen et colf’® Quelques

modifications expérimentales ont cependant étériaggmlors de la synthese (Schéma 53).

e
S
AN a NH C
HoN NH, —— s LI >—S I — )\
87% 94% 89% H H
108 123
N+t
S
NH
; C @
d, f JiOH e xﬁVOH L xﬁv
86% 89% quant.
124 125 126

Conditions : a) Cg EtOH/ HO reflux, 18 h; b) Mel, EtOH reflux, 1 h 30; t}Méthioninol, EtOH
reflux, 18 h; d) Mel, MeOH/ED, TA, 14 h; e) NgCOs, H,O reflux, 3 h; f) KOH, EtOH reflux, 1 h.

Schéma 53Synthése du dérivé de la TBD chit@6 monosubstitué.

Une fois l'intermédiaire1l09 formé, sa condensation avec I'aminoalc&einéthioninol a

permis d’introduire le troisiéme fragment azotép@wdant, le brut réactionnel du composé
123 a été difficile a purifier par cristallisation. Lmotection de 'alcool avec un groupement
silylé (TBDPS) n’a pas permis lisolation du prodpur comme décrit dans la littérature.

Nous avons donc décidé de poursuivre I'étape steveans purification malgré la présence
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d'impuretés minoritaires dans le milieu. L'interneide 124 n'a pas été isolé mais
directement utilisé dans I'étape de cyclisation rpfarmer le guanidiniuml25 contaminé
avec 10% d'impureté. L'isolement de la moléculaf@il26 pure n’a pas été possible avec les
moyens de purifications traditionnels. Elle se dégit sur les colonnes chromatographiques
d’alumine ou de silice et donc aucune fraction poi@ pu étre obtenue a la sortie des
colonnes. Nous avons quand méme utilisé la guanite (avec 10% d’impureté) comme
catalyseur dans la réaction d’aldolisation intragoalaire afin de voir si ce dernier permet la

formation du produit d’aldol.

NH, NH, (\ NH,
a b
—— HO
HO,C NH, 85% HO,C NHTos 85% NH,
(L)-asparagine 127 128
e
+ —>
quant.
-
s s” s~
c d
OH OoTBDPS —— OTBDPS
H,oN 57% H,N 94% SCN
(L)-méthioninol 129 130 -
~ B o
S s// \\S
2 . s S
N)J\N OR — » )J\ OR L» )J\ OR
H H quant N N N N
HO RO H H RO H H
NHTos 131 S SNHTos 132 W SNHTos 133
R =TBDPS R =TBDPS R =TBDPS

_h, RO
68%

R =TBDPS 134

N

)\\ OR
N N
Tos

0
32% H -H

|
R =TBDPS

N .
i, Ro\\\n(\)\/jVOR J
N+ N

135

quant.

3
HO_. N)+\N OH
H o H

136

Conditions : a) TosCl, acétone 45 °C, NaOH 1N, b)h;iBH,, TMSCI, THF 0 °C (30 min) puis TA,
1 h 30; c) TBDPSCI, imidazole, GBN, TA, 18 h; d) Thiophosgene, p&O;, H,O/CH,Cl,, TA, 3 h;
e) CHCN 35 °C (3 h), TA, 18 h; f) TBDPSCI, imidazole, &, TA, 2 h; g) CESO,Me, DIPEA,
CH.Cl,, TA, 2 h; h) DIPEA, CHCI, reflux 18 h; i) Al/Hg, THF/HO, TA, 4 h puis NaOH 4N et NH

) EtzNHCI, F supporté, THF, TA, 18 h.

Schéma 54Synthese des guanidiniums chiraux disubstifigiset 136
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La TBD chirale disubstituée a été synthétisée dandeuxieme temps suivant la procédure de
Schimdtchen et coll décrite en 12 étapédlalgré I'absence de tout processus de purification
par colonne chromatographique, cette synthése s&&tée plus satisfaisante et facile a
reproduire que la premiere. Les guanidines find@set 136 ont été isolées pures (Schéma
54).

La chiralité de la guanidine disubstituée a étgothiite dés le départ a partir du
méthioninol et de la-asparagine. L'étape de détosylation pour obtenigdanidiniuml35
doit s’effectuer essentiellement dans des conditrautres parce qu’un milieu acide affectera
le groupement silylé alors qu'un milieu basique rdélgra le groupement amidine. Cette
déprotection a été obtenue grace a I'amalgamerdialum suivant la procédure décrite par
Kemp® Finalement, une étape de recristallisation du béattionnel contenarit35 dans
I'acétonitrile a -20 °C a permis d’obtenir le gudinium iodé135 sous forme de solide blanc
pur. L'étape de déprotection a été quantitative,coatre le rendement de la recristallisation
était modéré (32%).

La déprotection du guanidinium iod85 avec du fluorure supporté sur polymére a permis la
formation du produit 136 quantitativement mais contaminé avec du chloruee d
triéthylamine’® L'obtention des guanidined37 et 138 neutres & partir des composés
guanidiniums a été possible par extraction avec HNaON dans un mélange éther/THF

(Schéma 55).

SO TRy
TBDPSO-_. NN OTBDPS —— > TBDPSO-_." N/)\N OTBDPS
H |~ H H

THF/Et,0
135 137
oy NaOH 4N Y
HO-_. NN OH _— HO_ N/ N OH
H _H THF/Et,0 H
Cl
136 138

Schéma 55Synthese des guanidines chirales neuitB¥et 138
Ainsi, la réactivité des trois guanidines chiral@§, 137 et 138 ainsi synthétisées a éteé testée

dans l'aldolisation intramoléculaire directe ducadtiéhyde25d, dans plusieurs solvants, a
température ambiante. Les résultats de cette ayidissont rapportés dans le tableau 15.

159



Chapitre 1l. Aldolisation intramoléculaire directdes cétoaldéhydes catalysée par les
guanidines

Tableau 15.Essais de cyclisation du cétoladéhye avec les dérivés de TBD chirafix

0 dérivé de TBD chiral (10 mole%) O  OH
solvant (0,3 M), TA, 1 h 30
25d 26d
entrée TBD chirales solvant a;lzldsi/n eeanti/syn(%) ©

1 126 THF - 0
2 137 Toluéne 47/53 12/2
3 137 CH.Cl, 53/47 5/3
4 137 CHCl; 46/54 7/3
5 137 THF 43/57 22/6
6 137 Et,O 69/31 12/1
7 137 Dioxane 43/57 22/4
8 137 AcOEt 52/48 16/3
9 137 CH3:CN 67/33 212
10 137 DMSO 72/28 2/1
11 137 EtOH 85/15 0/6
12 138 CHCl n.d® 0
13 138 CH3:CN n.d 0
14 138 DMSO n.d 0
15 138 THF/H,O n.d 0

% Le cétoaldéhyd@5d présentant un groupement phényle chromophore atiég® afin de pouvoir
déterminer I'excés énantiomérique par CLHP chiraRapport diastéréoisomérique a été déterminé
par CLHP;® I'excés énantiomérique a été déterminé sur le myélanti et syn par CLHP chirale,
colonne AS, éluant: hexamefOH 98/2, débit: 1,5 ml/min pour38 et 0,5 ml/min pourl39 ° non
déterminé

L'utilisation de la guanidinel26 comme catalyseur dans la réaction d’aldolisation
intramoléculaire du cétoaldéhy@8d n’a pas abouti a la formation du produit d’al@él. Le
réactif de départ a été récupéré majoritairemeablEu 15, entrée 1). Par contre, la réaction
effectuée avec la TBD chirald37 a donné le produit cyclisé quantitativement et
chimiosélectivement comme mélange de deux diassémd@resanti et syn de rapport
compris entre 43/57 et 85/15, suivant le solvarnlisat Cependant, le meilleur exces
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énantiomérique obtenu a été dans le THF et le d®X22% pouanti) (Tableau 15, entrées 5
et 7). L'induction asymeétrique dans le diastérémigéme syn n’a jamais excédé les 6%.
Finalement, [l'utilisation de la guanidine chiraleéptdotégéel38 a permis I'obtention
guantitative du produit cyclisB6d mais aucun exces énantiomérique n’'a été obserméemé
en variant la nature du solvant de la réaction I@ab15, entrées 12-15).

Nous n’avons pas réussi a induire une bonne érsatictivité dans la réaction d’aldolisation
intramoléculaire catalysée par les TBD chiral@§, 137 et 138 Cependant, I'obtention de
22% d’exces énantiomérique dans le diastéréoisormetica été un résultat préliminaire
encourageant et prometteur pour la poursuite deoteception d’autres TBD chirales. La
synthese d’'une TBD substituée enavec des groupements pouvant établir des liaisons
hydrogenes supplémentaires avec la fonction aldehyd cétoaldéhyde pourrait ainsi
privilégier une face pour la condensation et dowluire une meilleure énantiosélectivité.

Faute de temps, nous n'avons pas pu optimiser tiEyaees transformations chirales.

VI. Conclusion

Nous avons mis au point une méthodologie généralehieniosélective de I'aldolisation
intramoléculaire directe des cétoaldéhydes catalpsé les guanidines qui permet d’aboutir &
des cétocyclopentanols et des cétocyclohexanotsdevérés bons rendements.

Cette étude a permis d'identifier pour la premiéoes I'activité organocatalytique des
guanidines dans cette transformation. L'originadiégla méthode réside dans le contrdle de la
chimiosélectivité et surtout en I'absence d’élintioa d’'une molécule d’eau du cétol ce qui
représentait la principale limitation de toutesre&hodes décrites a ce jour.

En effet, plusieurs bases organiques et minéraegrglement utilisées pour l'aldolisation,
ainsi que des acides protiques et de Lewis onteétés sur un cétoaldéhyde mod&8dR =

Me, n = 1), sans succes. Seules les guanidines cononeme étant des superbases et des
catalyseurs bifonctionnels se sont révélées effie@our cette réaction. Plus particulierement,
la 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en€fBD) a permis de catalyser (8% en mole) cette
cyclisation de maniére chimiosélective et les «mht été obtenus avec des rendements

compris entre 60 et 93%.
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De méme, une librairie d'une quinzaine de guanglificycliques, monocycliques et
acycliques) a été synthétisée et l'activité caigiyg a été évaluée dans la réaction
d’aldolisation des cétoaldéhydes.

Une étude approfondie du mécanisme de la réactabadisation intramoléculaire, menée en
collaboration avec le Prof. F. Himo (Université Sckholm) pour les calculs théoriques et
avec le Prof. B. Spiess (Université de Strasboyrglr la détermination desKp par
potentiométrie et par spectrométrie RMN’# a permis d’expliquer d’une part, la différence
de réactivité des guanidines en fonction de lewuctire et d’autre part, la chimiosélectivité
de cette transformation. Le mécanisme le plus magbproposé est basé sur les propriétés
acido-basiques de la TBD ce qui est en accord #secalculs théoriques réalisés. Nous
avons démontré qu'’il est existe une corrélatiorreetd K, des catalyseurs étudiés et leur
réactivité dans I'aldolisation intramoléculaire.péadant, la structure des guanidines (effet de
la taille du cycle, des substitutions sur les ard&@zotes, effet stérique et transfert de
proton) joue également un role trés important dametermination de leur réactivité vis-a-vis
du cétoladéhyde.

Suite a ces nouveaux résultats, I'étude de laigkaen version asymétrique en utilisant des
guanidines chirales a conduit a des excés énantigues prometteurs de 22%. La conception
de nouvelles guanidines chirales avec des groupsmgouvant effectuer des liaisons
hydrogenes supplémentaires est en cours au labergbour I'amélioration de I'induction
asymeétrique de l'aldolisation.

Par la suite, nous avons mené en parallele degftvidant a appliquer I'aldolisation a la
synthése totale de la Nigellamine A. L'étape clé addte synthese est une cyclisation
intramoléculaire chimiosélective et asymétriquendaétoaldéhyde acyclique fonctionnalisé
pour aboutir a I'intermédiaire clé : le cétocyclagsnol chiral.

Dans le troisieme chapitre de ce manuscrit, nowawalidé dans un premier temps la
faisabilité de cette réaction avec un substrat meodenctionnalisé proche de celui de
l'intermédiaire clé nécessaire a la synthese deidellamine A et dans un deuxiéme temps,

nous avons synthétisé notre intermédiaire cléadinalider notre méthodologie.
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Chapitre 1ll. Vers la synthese totale de la Nigweilee A

[. Introduction

La médecine traditionnelle tire parti depuis trésgtemps des molécules que la nature
produit. C’est ainsi que les graines deNmyella Sativaou cumin noir (Figure 1, a), sont
utilisées depuis plusieurs centaines d’années aemrorient, au nord de I’Afrique et en Asie
pour le traitement de lI'asthme, la flatulence, t@iq les calculs rénaux et les douleurs
abdominales.

Ces graines comportent une multitude de principti$sadont un alcaloide diterpénique, la
Nigellamine A (Figure 1, b), qui fut extraite (taddextraction : 0,017%) et caractérisée pour

la premiére fois par le groupe de Yoshikawa, erd200

Nigellamine A° A;: X=CH
Ay X=N

(b)

(a)
Figure 1. a)Nigella Sativab) Structure de la Nigellamine, &t Ao.

L’effet de la Nigellamine A sur les triglycéridetoskés dans les hépatocytes des souris a été
examiné La Nigellamine A (% d'inhibition & 0,1uM : 64 + 4) a démontré une activité
hypolipidémique équivalente a celle du clofibreéd ¢ 5 %), principe actif du médicament
LIPAVLON, utilisé pour réduire le taux de cholestéet de triglycérides dans le sang.

A I'heure actuelle, les mécanismes d’action du piodaturel avec les différentes cibles
biologiques ne sont pas connus et de nombreusdesétiétaillées restent a faire. Ainsi, dans
le but de disposer d'une quantité de matiere inambet pour la réalisation des études
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biochimiques, la synthese totale de ce principéf &ttde ses analogues représente un
challenge scientifique important. C’est pourquoitreolaboratoire s’est intéressé a ce
composeé. Cette synthése totale, d’aprés notre ssmatrosynthétique, permettra d’appliquer
la nouvelle méthodologie mise au point. Ce poima giscuté en détail dans la suite de ce

chapitre aprés une présentation des travaux amtgniéalises.

[I. Travaux antérieurs réalisés dans le cadre de la stmese de la

Nigellamine A.

Jusqu’a aujourd’hui, une seule synthese énantictbédede la Nigellamine Aa été publiée
par le groupe de Ready, en 2006 (Schéntalh)lactonel a été utilisée comme produit de
départ. Ce réactif, aprés une série de reacticalkythtion, de protection et de déprotection,
est transformé en ester allyliqid (6 étapes, 37%), dans lequel le groupement nuci&op
malonate ainsi que le futur groupement partant GBOsont installés. Une cyclisation
énantiosélective catalysée par un complexe de Bdbliinooxazoline) qui représente I'étape
clé de la synthése, permet la formation du ddheomme produit exclusif avec 95% d’exces
énantiomeérique. Une iodolactonisation de cet inégtiaire différencie les deux carbonyles et
installe le groupement hydroxyle avec une trés bodiastéréosélectivité (r.d. 10:1). Une
réaction d’alkynylation radicalaire de Fuchs ufis la triflone? suivie d’'une désilylation,
d’une réduction, d'une carbométallation suivie @tiadatiori et finalement d’une protection
de diol, permet d'obtenir I'iodure de vinyle sylil¥ (4 étapes, 46%). L’incorporation de la
chaine de carbone restante est effectuée par yhageuavec un réactif de zinc alkpésuivi
d’'une seconde séquence d’alumination méthyléelmuata formation du macrocycle est
effectuée par une cyclisation de Nozaki-Hiyama-Kesfire I'iodure de vinyle et la fonction
aldéhyde obtenue par oxydation avec la PCC desttinédiaireX|.® Cependant, le nouveau
groupement hydroxyle introduit posséde la mauvatseéochimie relative. Pour cela, une
oxydation par le réactif Dess Martin, suivie d’'urggluction par un mélange 1.1 d’hydrure
d’isobutylaluminium et deéert-BuLi produit I'alcool allylique avec la bonne sééchimie que
celle de I'’énantiomére de la Nigellamine. AJne ouverture réductive de la lactone suivie
d’'une acylation sélective de I'alcool primaire petrmd’obtenir I'intermédiaireXIll pour
I'étape d’époxydation. L’utilisation du catalysede ShiXIV et de I'oxone ont permis une

oxydation régio- et stéréosélective et la formatien’époxyde comme produit majoritatte.
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Finalement, l'acétylation des deux alcools secaegdaiavec I'acide nicotinigue donne
I'énantiomeére de la Nigellamine,ALa synthése du produit naturel, la Nigellaming et
effectuée a partir de I'énantiomeére de l'intermédi®| suivant le méme schéma réactionnel.
Cette voie de synthése permet la formation des daartiomeres de la Nigellaming én 25

étapes avec un rendement global de 0,07% a partiochposé |.
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H o
< 1. TBSCI 1. 15, PPhy
CH3;MgBr 2. n-BulLi, CICO(i-Pr 2. NaCH(CO,Et
l&o Mg NF (i-Pr) NF (COzEt),
3. HF.Py 37% (6 étapes)
| HO HO
I i
) LiIN(TMS), 1.(i-Pr)3Si———S0,CF4
Pd,(dba)3 (1.25% mole) H Iy hu, (BuzSn),
/ —_—
63% (4 étapes) 2. BuyNF
Et0,C r.d. 10:1 % (2 &
E{O,C -d. LY. 66% (2 étapes)
(95% ee)
1. cat. PdCly(dppf), X
1 (tBu),AlH I
Me3Si— \
2. NaBH,4 _ X ZnBr
3. Cp,zrCly, AlMe3, H,0, |
po4rily €3, 120, 12 2. BuyNF

4. (tBu),Si(Ofh),

46% (4 étapes)

3. CpZZI'Clz, AIMe3, Hzo, |2

68% (3 étapes)

1. PCC
2. CrCly, cat. Ni(acac),
73%, r.d.> 10:1 / i 1. LiAH,
Xl
3. DMP _— 2. PhCoOCl
/
4. LiAIH(iBu),tBu o
OH
82% (2 étapes) Xl
N
|
O QOV\ fe) =
o’ O
0O~
Xl XV ent-Nigellamine A »,
1 cat. XIV, oxone

2. Acide nicotinique, DCC, DMAP
21% (2 étapes)

7 N\

Schéma 1Synthese totale de I'énantiomeére de la Nigellandipdécrite par
Ready en 2006
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L’'un des problemes majeurs de cette premiere sgatbst le fait qu’elle est réalisée de fagon
linéaire. Elle offre peu de possibilité de préparatd’analogues nécessaires aux études de

structure et de réactivité a envisager.

lll. Rétrosynthése envisagee.

Chronologiquement, lorsque nous avons démarré righége totale de la Nigellamine A,
aucune synthése de cette molécule n’avait encéraééerite dans la littérature.

Le choix d’'une voie de synthéese est délicat, aais tannées de thése vont dépendre d’'une
prise de décision concernant la meilleure stratégeivre, ou du moins celle qui nous semble
la meilleure. Afin d’étre sélectionnée, la synthésasidérée devait remplir plusieurs critéres.
L’introduction de la chiralité dans la molécule d&umaniere originale ainsi que la flexibilité
de la synthese a grande échelle sont égalementriléges cruciaux pour atteindre notre
objectif.

La stratégie que nous avons choisie repose surldndisation intramoléculaire directe et
asymeétrique d'un cétoaldéhyde acyclique fonctiosga¥d4d comme étape clé. Cette
transformation permettrait la formation du cétol chira5, d’'une maniére énantio- et

chimiosélective (Schéma 2).
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N

7\ o Aldol. intra.

— / directe et asym.

—
(e} | E—
B
OR O “py,

Nigellamine A ; R =COCgH5 /Alkylation

A2 R = COC5H4N \ (@] ﬂ
\

™ A N 0
S s + \’\ C: + | lodation (0]
he / I
CO,E SN . Me —— -
| Bromation St
ﬂ Br K OMe EtO,C CO,Et
I 44
2 C0E
\ ——
X / > ///\/\OH
I gy
Wittig butynol

Schéma 2Rétrosynthese envisagée de la Nigellamine A

La validation de I'étape clé par le biais de lamoéblogie de cyclisation mise au point avec
la TBD représente une bonne stratégie pour la noigin directe du cycle a cinq chainons
fonctionnalisé qui nous permettra d’aboutir a lgéllamine A. L'utilisation de cétoaldéhydes
fonctionnalisés tels qué4 permettrait d’étendre davantage la méthodologeeriu point et
de développer une synthese totale asymétrique.

Le cétoaldéhyde clé4 pourrait étre construit a partir du produit comanarle butynol par
une séquence de réactions en 11 étapes incluam¢action de carbométallation suivie d’'une
iodation, d’oxydation de Swern, de Wittig, de réilut avec le DibalH, de bromation,
d’alkylation, de déprotection, d’iodation et finalent d’alkylation. Nous avons envisagé dans
un premier temps Il'aldolisation intramoléculaireedie du substrat4 catalysée par la TBD
pour valider notre stratégie. L'utilisation éverteede groupements malonates pourrait
permettre la différenciation des deux groupemeatbanyles par une lactonisation sélective.
Ensuite la formation du macrocycle s’effectueradtr pun couplage organométallique et

I'époxydation chirale par le catalyseur de Shi.
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Cependant, durant nos travaux et réflexions, leggale Ready a publié la premiére synthése
totale de la Nigellamine Aqui reposait malheureusement sur une stratégis gimilaire a la
notre, mise a part I'étape clé permettant I'intrcttbn de la chiralité et la construction du
cycle a cing chainons par I'aldolisation intramaléae directe.

Nous avons décidé tout de méme de poursuivredeauk sur la rétrosynthése mise au point
initialement étant donné que notre étape clé egesaestait originale. Nous avons donc
concentré nos efforts uniquement sur I'obtentionl'iéermédiaire clé45 sachant que les

autres étapes initialement prévues étaient quasiihemtiques a celles de Ready.

Cependant, avant d’entamer la synthese du cétoaldéh, nous avons voulu dans un
premier temps valider la méthodologie sur un sabstiodele dont la synthése ne requiert pas

trop d’étapes.

V. Utilisation d'un substrat modeéle simplifié permettant de tester la

méthodologie de cyclisation par aldolisation intrarnléculaire directe.

Dans le but de tester I'aptitude de la TBD a prowodul’aldolisation intramoléculaire directe
et régiosélective a partir d’'un cétoaldéhyde aqudifonctionnalisé, nous avons décidé dans
un premier temps de synthétiser un substrat prdeHgntermédiaire clét4 (Schéma 3). Les
caractéristiques structurales du modele simpli#i& sont deux fonctions carbonyles (cétone
et aldéhyde), un groupement malonate et une ddiaiden en3 de la fonction cétone.

Ce modele pourrait étre formé par un couplage datcétonel40et le dérivé du malonate de
diéthyle142 suivi d’'une déprotection de I'aldéhyde en mili@ida. Une addition nucléophile
du bromure de vinyle magnésium sur I'épichlorhydrsuivie d’une oxydation permettrait
d’accéder au produit40 Une substitution nucléophile de I'atome de bromaeréactif 3-

bromo-1-méthoxy propane par le malonate de diettiyteluirait au produit42
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Ouverture d'époxyde

e
Alkylation %‘)\/\)H _ *
) o
140

%)\)?\ A o o
// - ———
EEI%E: COE EtO,C._-CO,Et
145 EtO,C //\/\(OMe  — +
OMe /\)O\'V'e
\ 1 Br OMe

SN,
Schéma 3Rétrosynthése du modele simplifid5

IV.1 Synthése du cétoaldéhyde modele 145

La synthese de la cétodd0a été realisée a partir d’'une addition nucléoptiildoromure de
vinyle magnésium sur le réactif commercial, I'épachydrine® suivie d’une oxydation avec
le réactif de Dess-MartihLa molécule est obtenue en mélange de deux iserEee¢Z de

rapporte/Z égal a 78/22 et avec un rendement de 40% suré&tapes (Schéma 4).

W

MgBr
" cl CuBr OH DMP, CH,Cl, TA, 2 h 30
o = =
THF-78Ca-40C, 16 h Cl 80% ol
épichlorhydrine 49% 139 140

Schéma 4Synthese de la cétodd0

Ensuite, le compos&42 est obtenu a partir de deux réactifs commercidexdiéthyle
malonate et le 3-bromo-1-méthoxy propane, par @aetion de substitution nucléophile avec

un rendement de 52% (Schémd®).
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OMe

Br/\)\OM OMe

Et0,C_CO,Et ° EtOZC\(\)\OMe

NaH, EtOH reflux, 36 h CO,Et
52% 142

Schéma 5Synthese du compodé?2

L’étape d’alkylation entre les deux composet) et 142, en milieu basique (NaH), s’est
avérée inefficace due a la faible réactivité dedhlorocétonel40 vis-a-vis de la substitution
nucléophile (Schéma &J.Les produits de départ ont été récupérés exchngide méme en
effectuant la réaction dans différentes conditiensfaisant varier la quantité de réactifs de

départ ainsi que les solvants.

OMe NaH | |
a
/
%L)\% + EtO ZC \(\)\OMQ ____________ > = O O
Cl CO,Et Solvant, TA EtO,C

140 142 EOL 143

Schéma 6 Etape d’alkylation de la cétone avec le rédoti.

L’augmentation de I'électrophilie a été envisagaeebstituant I'atome de chlore par un iode,
meilleur nucléophuge. Le traitement @40 par Nal a permis la formation dans un premier

temps, de Bi-iodocétonel41 avec un trés bon rendement (84%) (Schénta 7).

Nal
= 7
acétone reflux, 18 h

cl |
140 84% 141

Schéma 7 Synthese dedi-iodocétonel41

Par la suite, nous avons donc tenté d'alkyléP avec le substrat4l, bien plus activé que
140(Schéma 8!
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\(\ﬁMe
EtO,C OMe

o] CO,Et O | |
M @ e oo

| base, solvant, TA, t EtO,C
EtO,C
141 143

Schéma 8 Synthese du dérivié43

Cependant, cette étape d’alkylation a nécessitémise au point du fait que le produit de
couplagel43 avait le méme rapport frontal JRque le réactif de dépaitd2 Ainsi, une
conversion totale d&42 s’est avérée nécessaire pour l'isolement du ptathsiré avec une
grande pureté.

Nous avons donc effectué la réaction dans différentvants, avec différentes quantités de
réactifs et différents temps réactionnels. Lesltétsude ces tests sont resumés dans le tableau
1.
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Tableau 1.Essais d’alkylation entre la cétohélet le compos&42®

OMe
EtOZC\(\/\OMe
M “ (1eq) O |
= - o 0-_0
| base, solvant, TA, t EtO,C H,
141 EtO,C »
entrée 141 (x €q.) conditions conversion (%9

1 1,1 NaH (1 éq.), DMF, 18 h 60
2 1,1 NaH (1 éq.), DMF, 15C-5, 18 h 55
3 11 NaH (1 éq.), DMSO, 20 h 68
4 11 NaH (1 éq.), HMPA, 18 h 73
5 1,1 NaH (1 éq.), DMPU, 24 h 56
6 1,1 NaH (1 éq.), CHCN, 18 h 60
7 1,1 NaH (1 éq.), Dioxane, 24 h 51
8 1,1 KH (1 éq.), Dioxane, 24 h 50
9 1,1 NaH (1 éq.), THF/HMPA, 18 h 68
10 15 NaH (1,5 éqg.), DMSO, 20 h 87
11 1,8 NaH (1,8 éq), DMSO, 20 h 100
12 1,8 NaH (1,8 éq), THF, 21 h 90

# Conditions réactionnelles: a une solution1d@ (1 ég.) dans un solvant, NaH (x éq.) est ajoutée.
milieu réactionnel est agité pendant 30 min puisé&eur une solution detl (x éq.) dans le solvant.
Aprés agitation & TA pendant un temps t, une smiusaturée de chlorure d'ammonium est ajoutée et
la phase aqueuse est réextraite avec I'acétateytéét es phases organiques sont ensuite sécheées su
MgSQ,, filtrées et concentrées. Le brut obtenu est émsanalysé par spectrométrie RMN T °
Déterminée par spectrométrie RMN 84, intégration faite sur le signal du proton ¢ 143 par

rapport aux réactifs de départ.

Nous avons pensé a promouvoir la réaction dansaleants polaires aprotiques capables de
complexer les cations et accélérer la cinétiqueadsubstitution nucléophile tels que le
DMSO, le DMF, le HMPA, le DMPU et le GJ€N. Ces solvants permettent aussi de
dissocier davantage les paires d’ions. Cependactinagle ces solvants n’'a permis une
conversion totale dé42 méme avec 1,1 équivalents d’électroplifel (Tableau 1, entrées 1,
3-6). La réaction effectuée dans le DMF avec uerétburonne 15-C-5 pour la complexation

du sodium, n'a pas amélioré non plus la convergiableau 1, entrée 2). De méme, les
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réactions effectuées dans un solvant moins potalrgue la dioxane ou dans un mélange
THF/HMPA (9:1, v/v) ou méme avec une base ayanplus gros cation (KH) n'ont pas
abouti a la formation exclusive de l'aldéhyde pgét#43 méme aprés des temps réactionnels
plus longs (Tableau 1, entrées 7-9). Ce n’est qutdisant la cétone en plus large excés (1,5
€g. et 1,8 ég.) dans des solvants aussi bien eslgue non polaires que nous avons pu
obtenir une excellente conversion & (100 et 90% respectivement) (Tableau 1, entrées 11
et 12). Le désavantage de cette réaction estigatibn en excés de la cétoh4l (1,5 et 1,8
€J.) qui nécessite trois étapes de synthése eheyieut pas étre recyclée a la fin de la
réaction du fait de sa dégradation sur gel dessilic

Nous avons donc pensé que l'inversion des étapdisytlition du diéthyle malonate pourrait
conduire dl43avec de meilleur rendement.

La mono-alkylation du diéthyle malonate avec laonét chloréel40 ou iodéel4l suivie
d’'une deuxieme addition sur le composé 3-bromo-frmé& propane, suivant le schéma
réactionnel 9, n'a pas permis la formation du déi&ayde protégd43 avec de meilleurs
rendements. En effet, le compdb#4 issu de la premiére addition se décompose enunilie

basique, lors de la seconde étape d’alkylation.

P .
EtO,C~ ~CO,Et (1€q.) Me .
o o (1,5¢éq.) o I
M K2COg3 (1 €q.) wﬁ\ Br OMe _ 0w 0
5
NaH (1,5 éq. EtO,C
X DMF, TA, 18 h E0,¢~ COEt ( q ). Et022C
(1,1 éq.) X =Cl: 40% DMSO, TA, 5j
X=Cloul X=1:32% 144 143

Schéma 9Essai de formation du cétoladéhyde proteg@par une voie d’addition inverse

Finalement, la déprotection de l'aldéhyde protédg8& obtenu suivant le premier protocole,
avec l'acide paratoluenesulfonique dans un mélaaggacétone 1:1 a reflux pendant 2 h,
permet d’obtenir le cétoaldéhydg5 comme mélange de deux isomekegt Z de rapport
égal & 77/23, avec un rendement de 94% (Schém3 10).

0 | | 0
_ 0._0O APTS = _0
EtO,C acétone/H,0 reflux, 2 h EtO,C
EtO,C 94% EtO,C
143 145

Schéma 10Déprotection de I'acétal en milieu acide pourdenfation du cétoladéhydets.
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A l'aide de ce cétoaldéhyde fonctionnalisé nousnavétudié I'aldolisation intramoléculaire

directe.

IV.2 Validation de la réaction d’aldolisation intramoléaulaire directe catalysée par la

TBD sur le cétoaldéhyde 145.

Cette étape de cyclisation du cétoaldéhyd® a donc été tentée avec la TBD comme
catalyseur, dans le THF (0,3 M), a température anbi (Schéma 11), comme dans les

conditions optimisées initialement (Voir Ch. Il,rpgraphe 1.5.2.C).

i o OHQ
= 2O TBD (10% mole) = N N !
EtO,C EtO,C
Et0,C THF (0,3 M), TA, 3 h ELO,C EL0,C
Et0,C
145 146 147
= + NS
EtO,C
EtO,C EtO,C
Et0,C
148 149

Schéma 11Aldolisation intramoléculaire directe du cétoalgébl145organocatalysée par la
TBD

Lors de l'aldolisation intramoléculaire organocgséle par la TBD, la conversion du
cétoaldéhydd 45 a été totale mais n'a pas été aussi sélective go’ey substrat simple non
fonctionnalisé25. Nous avons en effet décelé et identifié par speitrie RMN du'H la
formation minoritaire de produits déshydraf@t8 et 149, moins polaires et visibles en UV
ainsi que les deux régioisomerk46 et 147. De plus, la formation de plusieurs isomerges (

Z, anti et syn du régioisomérel46 en plus des produits de déshydratation, a rendu
linterprétation des spectres de RMN i du brut réactionnel trés difficile. La purificati

du brut par chromatographie sur gel de silice auaBimine a causé une dégradation partielle

bY

des produits, probablement di a une rétroaldadisatsur silice), rendant I'évaluation du
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rendement en produit d’'alddl46 délicate. Cependant, afin d’estimer le rendemant d
régioisomerel46 formé, nous avons procédé a une étude par spettiende masse LC-
masse (CLHP couplée a une spectrométrie de mamsg)ls de la spectrométrie RMN du
'H) du brut réactionnel sans passer par une étagrirification. Comme tous les isoméres
formés de masses M ou M8 pourraient avoir des temps de rétention prochdsemasse,
deux réactions de référence d’aldolisation du déébeyde 145 avec la §-proline et le
catalyseur d’lwabuchd9 en plus de celle avec la TBD, ont été nécessafiesle déterminer
les temps de rétention du régiosiomg4d ainsi que de son produit déshydrat® (Schéma
11). Ces réactions de référence ont effectivemenmig la formation majoritaire de ces
isomeres 147 et 149 ainsi que l'identification par CCM de leurs rapigofrontauxet par
spectrométrie RMN ddH et LC-masse de leurs déplacements et leur terapsétention
respectifs.

La réaction induite par le catalyseur d’lwabuchioarni un mélange du régioisoméid7
(50%) et de son produit déshydratd9 (25%) avec du produit de départ (25%). La
purification par chromatographie sur gel de silecgpermis d’isoler uniquement le produit
d’élimination pur (21%) (Schéma 12).

/ 0
N\ oH § |
= 2O |wabuchi cat. 49 (25% mole) X
EtO,C *
EtO,C CH3CN, TA, 24 h EtO,C EtO,C
EtO,C EtO,C
145 147 149
(50%) (25%)

Schéma 12Aldolisation intramoléculaire directe du cétoalgétl145 catalysée par le

catalyseur d’'lwabuchi9
La réaction effectuée avec I§-proline a été totale et a permis également gmuéiication

d’obtenir un mélange d{3-hydroxyaldéhydel47 (46%) avec son produit déshydréité9
(54%) (Schéma 13).
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oH § 7 0
= o) A\ I |
=~ (S)-proline (30% mole) . =~
EtO,C
EtOZC CH2C|2, TA, 24 h Etozc EtOZC
EtO,C EtO,C
145 147 149
(46%) (54%)

Schéma 13Aldolisation intramoléculaire directe du cétoalgébl145 catalysée par le5-

proline

Les deux échantillons ont été par la suite injeeteCLHP et les chromatogrammes obtenus
ont montré des masses de [M¥H] 327 et [M+Na] = 349 pour le régioisomerst7 et [M-
H,O+H]" = 309 et [M-BO+Na] = 331 pour isomére déshydratd9

La spectrométrie RMN ddH du brut réactionnel de I'aldolisation catalysée fa TBD a
montré la formation denviron 48% du produit d'dlddésiré 146 avec 26% duf3-
hydroxyaldéhydel47 et 13% de chacun des isomeres déshydiat8et 149 Cependant, la
purification du brut par les méthodes traditioneel(chromatographie sur gel de silice ou
alumine) a été difficile et non reproductible. Talg méme, nous avons réussi a obtenir 32%
du régioisomére désitét6 de masse [M+H]= 327 par spectrométrie de masse.

Une fraction du brut réactionnel obtenu avec la T88Bgalement été injectée en CLHP. Les
chromatogrammes de masses ont montré la formatdbéo duB-hydroxyaldéhydel47 de
masse [M+H] = 327 et [M+Na] = 349, 17% de son isomére déshydrid® de masse
H,O+H]" = 309 et [M-HO+Na] = 331, 34% du produit d’aldol désif&6 et 23% de son
isomérel48de masses respectives [M+H] 327 et [M-HO+H]" = 3009.

Apparemment, les isoméres issus de I'addition aledéhyde sur la cétone ont tendance a se
fixer a un ion de sodium dans la source de la sp®étirie de masse. Ceci nous a facilité
I'interprétation des chromatogrammes et lidenéfion des produits formés lorsque la
séparation des pics n’était pas évidente.

Suite a ces résultats, nous nous sommes rendu eajupt la cyclisation du cétoaldéhyde
fonctionnalisé tel qu&45 avec la TBD pour obtenir le cétol nécessite unavatbe mise au
point. Le produit d’aldoll46 se forme bien dans le milieu mais il pourrait &emsible au
milieu basique ou acide (isomérisation de la dodldson enf3 de la fonction cétone,

rétroaldolisation ou déshydratation). Peut étre lgupiégeage de I'alcoolaia situ par un
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groupement silylé pour empécher la rétroaldolisatia I'époxydation de la double liaison

pour empécher I'isomérisation serait nécessaire pbienirl46 avec un bon rendement.

L’étude du cétoladehydb45 s’est avérée plus complexe que prévu : L'isoméasais/trans

au niveau de la double liaison issue du bromureim@e magnésium, la déshydratation des
produits d’aldol issus de la condensation et lebl@me de la chimiosélectivité ont rendu
linterprétation des résultats difficile. De mémknstabilité des isomeres durant leur
purification par chromatographie sur gel de sihiée pas permis une évaluation du rendement
isolé de chaque isomere pur.

Néanmoins, la réactivité est observée et la cyadisalésirée a lieu mais dans des rendements
gu’il reste a améliorer.

Malgré ce résultat prometteur mais qu’il reste migfiement a optimiser par la mise au point
des conditions opératoires, nous avons poursuigziraoherches afin de tenter I'aldolisation
intramoléculaire directe avec le substrat réel petant d’atteindre la Nigellamine A.

Le systeme réel, compte tenu de la stéréochimi&r@ér de la double liaison devrait étre

plus simple a étudier.

V. Vers la synthese de de la Nigellamine A.

Comme nous avions également poursuivi en parddesgnthése de l'intermédiaire clé de la
Nigellamine A, le cétoaldéhydgl, nous avons, malgré tous les problemes rencoamessle
composél4s decidé de tenter la cyclisation intramoléculaimecte de44, catalysée par la
TBD.
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V.1 Synthése du substrat clé 44.

/\/\_,\)\/\/L,

=
COsEt

150 152

™ A

9 A>3 CO,Et
CO,Et =2 - Z~\-OH
X 157 153

butynol

OMe
(@] EKDZCE;;/*OAAG
= _ COeEt .4

Conditions: a) i. CgZrCl,, Al(Me)s, dichloroéthane, TA, 48 h ; ii;,ITHF, -30 °C, 1 h puis 0 °C, 1 h;
b) GO,Cl,, DMSO, EtN, -78 °C, 1 h 30; c) PRh(CH;)CO,EL, THF, TA, 18 h, 86% sur 3 étapes; d)
DibalH, CHCI,, -78 °C, 1 h, 88%; e) PBrEtO, TA, 2 h, 82%; f) NaH, DMF, TA, 24 h, 84%; Q)
DibalH, CHCI,, -78 °C, 3 h, 73%; h) Phl(OCOQE MeOH/HO, TA, 30 min, 66%; i) i. MesCl,
DMAP, EN, CHCI,, TA, 18 h; ii. Nal, acétone, TA, 18 h, quant.NaH, THF, TA, 24 h, 60%; k)
APTS, acétone/}D, reflux, 2 h, quant.

Schéma 14Synthése du cétoaldéhydé intermédiaire clé de la Nigellamine A

La synthése dé4 débute a partir du butynol commercial. Ce compgmsénet apres une série
de transformations (méthylation/iodatidroxydation de Swerf et réaction de Witti)
d’aboutir a I'intermédiaird 52, sans aucune étape de purification et avec urensent global

de 86% (Schéma 14). Cet ester, aprés une rédwnt@mle DibalH® et une bromation avec le
PBr'® donne le compos#54 avec un rendement de 72% sur les deux étapesé@etons
sont totales et donnent exclusivement les prodiésirés et peuvent donc s’effectuer sans
purification. Le produit bromé&54, suite a une réaction de substitution avec levdédtithiane

a permis d’obtenir I'estet57 avec un bon rendement (84%)Cependant, une optimisation
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de cette réaction afin d’obtenir une conversiorltot été nécessaire du fait que le produit
désirél57 avait le méme rapport frontal que le dérivé ditki@ommercial. La substitution de
I'hydroxyle 153 par un iode pour une activation de la liaison @ééne (HYPPh' et
MesCl/Nal®) a causé une isomérisation au niveau de la ddiatiden et a donné le produit
iodé comme mélange de deux isométest Z de rapport 63/37. Cette isomérisation n'a pas
été observée avec le produit brofrt. Nous avons alors décidé de faire varier la nadure
solvant de la réaction (THF, DMF et THF/HMPA), lentpérature (TA et a reflux) et la
guantité du réactif de dépdrb4 (1 €q. et 1,5 €q.) afin d’améliorer la conversiba.meilleur
rendement isolé du compod&7 (84%) a été obtenu en utilisant les réactifs eantjté
stoechiométrique dans le DMF, a température amb@mendant 24 h.

Apres une réduction de l'ester obtent&7 avec le DibalH, nous avons effectué la
déprotection du groupement 1,3-dithiane avec difftas conditions opératoires décrites dans
la littérature pour ce type de substrat : NCS/AgRONaHCQy/1,* et PhI(OCOCE),.*? Ce
n'est qu'avec l'iode trivalent Phl(OCOG); que nous avons obtenu la cétdr® avec le
meilleur rendement de 66%.

La substitution de I'hydroxyl@59 par un iode a été effectuée en deux étapes. \&in de
I’hydroxyle par un groupement mésyle est suivielpasubstitution par I'iodure. La premiere
étape a donné un mélange équimolaire de cétondénéslychlorée. Ce mélange a été par la
suite directement substitué par un atome d’iodetiéisant I'iodure de sodium dans l'acétone.
Apres activation de la liaison C-halogenecede la fonction cétone, le proddié0 est engagé
dans une réaction de substitution nucléophile queranis I'introduction des deux fonctions
carbonyles du dérivé diéthyle de malonate. Poue e¢éfction, nous avons utilisé les mémes
conditions opératoires mises au point pour la foionade l'intermédiaire simpld44, a
savoir l'utilisation de la cétone iodée largement excés par rapport au réactid2 afin
d’obtenir une conversion quasi-totale du réactitidpartl42

Finalement, la déprotection de I'acétal en milieida a permis la formation du cétoaldéhyde
44, intermédiaire clé de la synthése de la Nigell@m, d’'une maniére quantitativé.La
purification de ce produit sur colonne a causé é&gatlation partielle et donc une chute du
rendement isolé.

A laide de ce cétoaldéhyde fonctionnalisé4 nous avons étudié [Ialdolisation

intramoléculaire directe.
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V.2 Aldolisation intramoléculaire directe du cétoaldéhyle 44 organocatalysée par la
TBD

La cyclisation du cétoaldéhydk! catalysée par la TBB3 a été menée dans les conditions

optimisées initialement (Voir Ch. Il, paragraph&.2.C), dans le THF (0,3 M), a température
ambiante (Schéma 15),

TBD (10% mole)

THF (0,3 M), TA, 1 h
EtO,C

45

Schéma 15Aldolisation intramoléculaire directe du cétoalgéb44 catalysée par la TBD

L’analyse par spectrométrie RMN dul du brut réactionnel a montré que la conversion du
réactif de dépard4 est totale, au bout d'une heure de réaction. Lepoméd5 s’est formeé
avec 80% de rendement et 20% du régioisorfiengdroxyaldéhyde déshydraté (issu de la
condensation de l'aldéhyde sur la cétone suiviemalg@limination d’'une molécule d’eau).
Cependant, durant I'étape de purification par cltatmgraphie sur gel de silice, le produit de
cyclisation45 s’est dégradé et par conséquent, nous n‘avonpypésoler pur avec un bon
rendement. Nous avons mis en évidence la formatioproduit désiré comme mélange de
deux diastéréoisomeéres en analysant égalementittedarctionnel en spectrométrie de masse.
Par analyse LC-masse, nous avons détecté la famdé trois produits dont deux avaient
une masse égale a la masse du com#bgpM+H] ™ = 507,09) et le troisiéme la massefiu
hydroxyaldéhyde déshydraté ([MsB+H]" = 489). Le rendement du produit déskBa été
estimé a 70% et celui du composé déshydraté a f@fspectrométrie de masse. Cependant,
afin de déterminer le rendement isolé et exactanposé5, une mise au point de I'étape de
purification est nécessaire. Nous pourrions eneisame purification sur alumine. En cas
d’échec, une époxydation de la double liaison df@ampécher une isomérisation possible en
milieu acide ou basique, ou bien une protectionsitu de lalcoolate formé apres la
cyclisation, par un groupement silylé pourrait enty@ la dégradation ou la rétroaldolisation
du produit durant I'étape de purification. Faute téenps, I'optimisation des conditions

opératoires ainsi que de I'étape de purificatiamhpas pu se faire.
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VI. Conclusion

Nous nous sommes intéressés a l'aldolisation irdl&cnlaire directe des cétoaldéhydes dans
le cadre de la synthése totale de la Nigellamind_'Atape clé de cette synthése est une
cyclisation intramoléculaire énantiosélective dadétoaldéhyde fonctionnaligil.

Dans un premier temps, nous avons appliqué la rdétbgie de cyclisation catalysée par la
TBD sur un substrat modele fonctionnalisé, proche cdtoaldéhyde clé utilisé dans la
rétrosynthese de la Nigellamine A. Cependant, taidee étape de cyclisation par la TBD n’a
pas été chimiosélective et plusieurs isomeéres tinfagmés dans le milieu réactionnel. De
plus, les produits se dégradaient durant I'étapputdication, par conséquent, nous n'avons
pas pu estimer le rendement exact du produit désoat de méme, nous avons réussi a
I'isoler comme mélange de deux diastéréoisomgyastanti, avec un rendement de 32%.
Malgré ce résultat prometteur mais qu'il reste @inoiger par la mise au point des conditions
opératoires, nous avons poursuivi nos recherchieglaftenter I'aldolisation intramoléculaire
directe avec le substrat permettant d’atteindididgellamine A.

Nous avons établi une synthése de lintermédiaiée4d, en 11 étapes et avons testé
I'aldolisation intramoléculaire catalysée par la@BComme dans le cas du cétoaldéhyde
modele, I'étape de purification a posé probléeme’'&ipas permis I'obtention du cétol attendu
45 pur.

Cette méthodologie appliqguée a des cétoaldéhydestidonalisés s’est avérée plus
compliquée que prévu. Méme si nous avons reéusslidev la cyclisation et la formation des
produits désirés dans le brut réactionnel, dessmasepoint de I'étape de purification afin
d’isoler le produit pur, sont nécessaires. Probabld, le fait de transformer la double liaison
en de la fonction cétone en époxyde ou de piégecdhte issu de la cyclisation par un
groupement protecteur rendrait le composé pluslesteab donc plus facile a isoler aprés

purification
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Chapitre V. Résolution cinétique d’amines a l'adbs guanidines chirales

[. Introduction

I.1 Principe de la résolution cinétique d’'un mélange reemique

La résolution cinétique est la plus ancienne dethodés utilisées pour obtenir un composé
énantiomériquement pur, a partir d'un mélange ragéen En effet, en 1848, Louis Pasteur
isole sélectivement l'acidesS)-tartrique aprés la fermentation d’un mélange magée avec
des levure®enicillium glaucurt

Cette expérience constitue le premier exemple si@uton cinétique (en fait enzymatique).
Plus tard en 1899, Markwall et MacEnzie décriventplemiére résolution cinétique non
enzymatique de I'acide mandélique par le (-)-melntten effet, au cours de I'estérification
énantiosélective d’'un mélange racémique de l'acidadélique par le (-)-menthol, les auteurs

ont observé qu’une partie de I'acide-(-)-mandéligiaait pas réagi.

La résolution cinétigue est un processus dans ldiue des énantioméres (par exemple
I'énantiomere §) d’un mélange racémiquesESs réagit plus rapidement avec I'entité chirale
que l'autre énantiomere (donc I'énantiomeéerg). L. e produit B se forme alors plus
rapidement que le produitPSchéma 1). Sikreprésente la constante de vitesse associée a la
réaction (1) et k celle associée a la réaction (2), plus la difféeeantre ces constantes de
vitesse est importante {k>> ks), plus la résolution cinétique sera efficace. éatiserait que
seul I'énantiomere Sréagisse. Dans ce cas précis, a 50% de convemsioabtiendrait un

mélange constitué de 50% de I'énantiomére n'ayastrgagi Set 50% de produit®

k
1) s R Pr
k
2 S > Ps
Kg > ke

Schéma 1Résolution cinétiqgue d’'un mélange racémiques
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Les entités chirales utilisées en quantité stoechiibgue ou catalytique, peuvent étre de
nature chimique (acide, base ou complexe métalligpe biochimique (enzyme ou

microorganisme). En effet, dans I'exemple de Pastes microorganismes jouent le role de
I'entité chirale et le produit obtenu est un métabale I'acide-§9)-tartrique.

Dans la suite de ce chapitre, les différentes véisnls cinétiques enzymatiques et non
enzymatiques d'un mélange racémique d’amines @&crilans la littérature, seront

successivement abordées dans les parties .2 et 1.3

.2 Résolution cinétique enzymatique d’'un mélange racéique d’amines

L’aminolyse d’un ester catalysée par une enzymeléspuverte en 1984 par Inada et coll.

Quatre ans plus tard, Gotor décrit la premiere yéatEtin énantiosélective par voie

enzymatique d’'un mélange racémique d’amihddés lors, les exemples de résolution
cinétique enzymatique d’amines se multiplient. Dms gours, ce procédé est appliqué a
I'échelle industrielle (plusieurs dizaines de tosinpar BASF, pour I'obtention de diverses
amines énantiomériquement pures, donRJa €t (9-1-phényléthylamine (Schéma?2).

J
o<
H2 Lipase NH2 HN
e s e
>995% ee > 99% ee

Schéma 2Résolution cinétique enzymatique de la (+)-1-phétinglamine par BASF.

L'utilisation d’enzymes pour la résolution cinéted’amines est une méthode de plus en plus
utilisée par rapport a d'autres procédés concwsresimme la cristallisation de sels de
diastéréoisomeres et la synthése énantiosélecaw@ndétion réductrice). En effet, les

biocatalyseurs utilisés sont rarement toxiques gillipart d’entre eux sont commercialisés.
De plus, les conditions douces de réaction sontpatilties avec un grand nombre de
substrats et les produits sont obtenus avec ddsmants et sélectivités généeralement élevés.
Les lipases dont la plus répandue est la lipas€aBdida antartica(CAL-B), sont les

enzymes les plus utilisées pour I'acylation énadfiective d’amine8.L’avantage de ces
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enzymes c’est qu’elles fonctionnent de manierenogd dans les solvants organiques. Ces
conditions anhydres évitent avantageusement ldinéasecondaire d’hydrolyse du donneur

d’acyle en acide carboxylique correspondant. Taigef utilisation efficace de ces enzymes

nécessite leur immobilisation afin de rendre letg actif plus accessible aux substrats. Ainsi
une gamme importante de lipases est maintenant eocratisée immobilisée, comme par

exemple la lipase CAL-B immobilisée sur un suppatyacrylamide et commercialisée sous

le nom de Novozym 435 Le site actif de la lipase est constitué par uriade

d’aminoacides : la sérine, I'histidine et I'acidgpartique ou glutamique (Schémd 3).

/—<Thr
@ NH
H\ /H
0J__R
RN(o\ 2
/H\ \4\\
O \\ H
Sler N ? ( R o)
4_\X _ RiCOOR;  Ser Nl - RoOH Y
N His <\ ) —_—
! ) N s @ °
/H\\ “‘ Ser
VAN I-||
020
e OYO (3) | RNH,
Asp Asp
(0]
v .
Ser RHN Rl

Schéma 3Mécanisme réactionnel d’acylation d'une amine gaté par la lipase.

La sérine activée par I'histidine et I'acide asppr, réagit avec I'ester pour former un
intermédiaire tétraédrique (équation (1)). L’élieiion de I'alcool conduit & la formation de
'enzyme acylée (équation (2)), qui réagit enswatec I'amine pour former I'amide et
regénérer la sérine (équation (3)).

Une grande diversité d’amines a été résolue pae eoizymatique avec de trés bonnes
énantiosélectivitéd. Les dialkylamines, les arylalkylamines, les 1-heéaéylamines, les
hydroxyalkylamines, les diamines et lg5aminoesters en sont quelques exemples

représentatifs (Schéma 4).
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0 H o
e e
<=

O

> 99% ee 99% ee (CAL-B)

i OC
H N ’
X SOAR RS
= O

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

nz

Schéma 4 Amides obtenus par résolution cinétique enzymatique

Cependant, la résolution cinétique d’amines arajuas et d’amines secondaires est difficile
par voie enzymatique suite & la faible nucléophieces substrafs.
Le développement tres récent de la résolution ignétd’amines par voie chimique, devrait

permettre de compenser les limites d'utilisatioa bi®catalyseurs.

|.3 Résolution cinétiqgue non enzymatique d’amines racéigues.

1.3.1 A l'aide d’agents chiraux d’acylation utilisés en giantité stoechiométrique

La premiére résolution cinétigue non enzymatiguemihes a été réalisée par Murakami en
1998™° Elle repose sur l'utilisation d’un atropoisomére type binaphtyl-1,1-diamin&61

comme réactif chiral d’acétylation. L’'optimisatides conditions réactionnelles a partir d'une
variété d’amines a conduit a la meilleure énantexs®ité avec le (£)-1-phénylalaninate de

benzyle (48% ee) en présence de 0,25 éq. de rééttfEchéma 5).
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(0]
161 (0,25 éq.)
oBn — <~ 0Bn NAc,
NH» DMSO, TA NHAC NHAC
(1€q) (48% ee) OO
161

Schéma 5Premiére résolution cinétiqgue non enzymatique diaside Murakami

Atkinson a contribué au développement d'un procéd@ enzymatique de résolution
cinétique d’amines en utilisant un réactif chirakidé de la 34{,N-diacylamino)quinazolin-
4(3H)-ones162'* L'acylation énantiosélective de la (+)-2-méthykpijgine en présence de
0,5 éq. du réactif chirdl62 conduit a la pipéridine benzoylée avec un exoestiomerique
de 95% (Schéma 6).

X
O s O () A
+ i, N O

CH,Cl, 5T, 12 h

OR N.__
O" Ph o={ r
Phi-Pr
(1¢éq.) (95% ee) (91% ee) R = TBDMS 162

Schéma 6Benzoylation énantiosélective d’Atkinson

Plus récemment, Fu a développé un réactif chiravé&e la 4-aminopyridine, (-)-Ph-PPY*
163 hautement énantiosélectif pour la résolution ta@é d’amines? Le sel de pyridinium

chiral, formeéin situ par réaction du (-)-Ph-PPY%*63 avec le chlorure d’acétyle, permet
I'acétylation énantiosélective de la (z)-1-phénigidamine a -78 °C avec un exces

énantiomérique de 78% (Schéma 7).
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o)
NH, B Hlél)K
©)\ cl + /ﬁ\ CH,Cl, -78 C ©/\
+ (-)-Ph-PPY*
FePh
1éq) 0,5 éq.) (78% ee) Ph oh
Ph

(-)-Ph-PPY* 163

Schéma 7Résolution cinétique d’amines selon Fu

Dans les mémes conditions réactionnelles (dichléthane, -78 °C) mais en présence d’'un
exces d’amines (8 €g.), plusieurs amines benzydique été résolues avec de tres bonnes
sélectivités par le dérivé de (-)-Ph-PP¥83 (1 éq.) (Schéma 8).

Ao iy

HI}IJOK HI?I Hlél

(87% ee) (66% ee) (81% ee)

A W

Feallleosn

(85% ee) (90% ee) (91% ee)

Schéma 8Résolution cinétique de quelgues amines benzyliques

Enfin, dernierement Mioskowski et coll. ont dédtiitilisation d’'un agent chiral de type
sulfonamide pour la résolution cinétique des aminés réactif d’acétylatior64 est préparé
en deux étapes a partir dUs2S)-1,2-diaminocyclohexane commerciah le disulfonamide

165 avec un rendement global de 73% (Schéma 9).
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YO

O:NHz T£,0 (2,1 6q.) O;‘NH” AcCI (1 éq.) O:N”
CH,Cl, E,0,0 T

NH> NHTf NHTf

0 0
85% 165 85% 164

Schéma 9Synthése du réactif chiral d’acétylatibd4 a partir du (529)-1,2-

diaminocyclohexane

Des études préliminaires ont montré que I'agentathiib4 réagit chimiosélectivement avec
les amines en présence d’alcools. Par ailleursgadif est parfaitement stable dans I'éthanol.
La résolution cinétique d’'un substrat modele, [grY#phényléthylamine (1 éq.) par le réactif
chiral 164 (0,5 €q.) a été effectuée a température ambiamte plasieurs solvants (Tableau
1).

Tableau 1 Influence du solvant sur I'énantiosélectivité decktylation de la (z)-1-

phényléthylamine par I'agent chirhb4
\’40

WNTF
Bt 9
NHTf )K

NH HN

> 164 (05 éq)
©)\ Solvant, TA ©)*\
entrée solvant & ee (%) de 'amide
1 Toluene 2,38 58 R)
2 CHCl, 4,81 56 R)
3 1,4-Dioxane 2,21 50 R)
4 THF 7,58 42 ®
5 CH,Cl, 8,93 40 R)
6 AcOEt 6,02 18 R
7 MeOH 32,66 38 (19
8 CH;CN 35,94 351
9 DMSO 46,45 60 (S
10 DMF 36,71 72
11 HMPA 29,6 84 (9
12 DMPU 36,12 84 (9

& constante diélectrique du liquide pur a 24 °C
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L’énantiosélectivité de la réaction est fortemeée la la nature du solvant utilisé. En effet,
dans les solvants plutét apolaires (Tableau 1,éestrl-6), le réactif chiral64 réagit
préférentiellement avec I'amine de configurati®), @vec une sélectivité maximale de 58%
obtenue dans le toluéne (Tableau 1, entrée 1). Demssolvants polaires, 'amine de
configuration § est acétylée préférentiellement (Tableau 1, entré-12). La sélectivité
maximale est observée dans la 1,3-diméthyl-3,4&r&hydro-2(1H)-pyrimidinone (DMPU)

avec un exces énantiomérique de 84% (Tableau rEech?).

Afin de rationaliser ce phénomeéne, I'analyse pacspmétrie RMN dudH du réactifl64 a

été effectuée dans un solvant apolaire, le tol¢gélectivité R) observée) et dans un solvant
polaire, le diméthylsulfoxyde (sélectivit&)(observée). Le signal du proton porté par le
sulfonamide libre apparait a un déplacement chimida 5,0 et 9,7 ppm dans ces deux
solvants respectivement. Cette différence de dépiaat chimique traduit une solvatation
importante du proton du sulfonamide dans les stévpolaires tel que le diméthylsulfoxyde.

Ces observations ont conduit Mioskowski et collpraposer deux meécanismes distincts

suivant la nature du solvant utilisé :

- Dans les solvants apolaires, I'énantiosélectiveédalréaction serait contrdlée par des

interactions stériques mises en jeu entre le féadtal et 'amine.

- Dans les solvants polaires, la sélectivité seraittrdlée par une premiere étape de
protonation énantiosélective de I'amine par le ti€achiral suivie d'une étape

d’acétylation de I'amine.
Pour vérifier ces hypotheses, I'énantiosélectidite dérive N-méthylé 166 du sulfonamide

164 a été testée dans la réaction d’acétylation det)d-phényléthylamine a température

ambiante dans différents solvants (Tableau 2).
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Tableau 2Influence du solvant sur la sélectivité de I'acaétigin de I'amine par le dérivé-
méthylé166

Yo

O;\NTf

0]
NTf )K

NH»
166 (0, 5 éq.) O\NTf
Solvant, TA NHTF

entrée solvant ee (%) de 'amide avelt6 ee (%) de 'amide avelts
1 Toluéne 64 R 58 R)
2 1,4-Dioxane 50 R) 50 R)
3 DMSO 12 R 60 (S
4 DMF 20 R 72 (S
5 DMPU 40 R 84

Comme attendu, quelque soit la polarité du solvdilisé, 'amine de configurationR) est
préférentiellement acétylée en présence du réegfifLes sélectivités des réactif64 et 166
sont comparables en milieu apolaire (Tableau 2¢estl et 2). La substitution du proton du
sulfonamidel64 par un Me, n'a donc pas d’influence notable swélectivité dans ce milieu.
Toutefois, contrairement au réact4, le composé.66 ne permet pas d’inverser la sélectivité
de l'acétylation dans les solvants polaires. Cexigérience confirme donc I'importance de la
présence du proton du sulfonamide du réab®i# pour l'orientation de la sélectivité de

I'acétylation dans les solvants polaires uniquement
Suite aux bonnes sélectivités observées avec ¢tifréa6 en milieu apolaire, Mioskowski et

coll. ont préparé un réactif suppot67 en 4 étapes a partir de la résine de Merrifietadirp

I'acétylation énantiosélective de la (t)-1-phénigidamine (Tableau 3).
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Tableau 3. Résolution cinétique de I'amine par le réactif supd 167 dans différents

solvants.

HN)?\ OY

NH, TN
167 (0,2 éq.) O
Solvant, TA /@AN\\
, o] Tf

(1€q.) 167
entrée solvant ee (%) de 'amide
1 Benzene 82R)
2 CHCk 62 R
3 1,4-Dioxane 48R)
4 THF 46 R)
5 CH,Cl, 40 ®)
6 Cyclohexane 3R)
7 DMF 4R

Cette résine constitue le premier réactif suppoérésolution cinétique d’amines. Elle
permet I'obtention de I'amide avec des sélectivités élevées dans les solvants apolaires
(82% dans le benzéne, entrée 1). De plus, daNsNeliméthylformamide aucune inversion
de configuration n’est observée, ce qui est enrdcaweec les résultats obtenus précédemment

avec le réactifl66.

Suite aux trés bonnes sélectivités observées paskdwski et coll. avec le réactib4 dans
les solvants polaires (jusqu’a 84% ee dans le DM&IUTableau 1), l'activité d&64 a été
évaluée dans des milieux trés polaires tels quigeisles ioniques?

Ainsi, I'acétylation énantiosélective de la (x)-hgmyléthylamine (1 €q.) par le réact84 (0,

5 éq.) a été testée dans les liquides ioniquelé&atites températures (Tableau 4).
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Tableau 4 Résolution cinétique de la (x)-1-phényléthylamiper le réactifl64 dans les
liquides ioniques

\fo

ANTF
L i
NH, NHTf HN)K
164 (0,5 éq.)
Liquide ionique, T

(1éq.)
entrée liquide ionique T (°C) ee (%) de I'amide
1 n-BuPyNTf, 25 209
2 n-BusNCl 90 60 ©
3 n-Bu,PCl 90 409
4 n-BuPyCl 120 649
5 n-Bus,PBr 120 709
6 n-oczMeNCl| 30 84 9

Les sels fondus permettent d’obtenir I'amide aves sélectivités modérées a 90 °C (60% et
40%, entrées 3 et 4). De maniére surprenante, aieekosélectivités sont obtenues a 120 °C
(70%, entrée 5). Enfin, le chlorure de trioctylmgdimmonium, liquide a température

ambiante, donne la meilleure sélectivité avec wesxnantiomérique de 84% (entrée 6).

Jusqu’a lors, nous n'avons abordé que les résakitanétiques d’amines qui utilisent une
quantité stoechiométrique de l'agent chiral d’agdiyh. Dans la seconde partie, nous

exposerons les travaux de résolution cinétique iliara I'aide de catalyseurs chiraux.

[.3.2 A l'aide de catalyseurs chiraux d’acylation

Depuis une dizaine d’années, de nombreux travawxivéét ['utilisation de catalyseurs
efficaces pour la résolution cinétique non enzyqagid’alcools? En revanche il nexiste, a
ce jour, qu’'un seul systeme catalytique efficacarga résolution cinétique d’amines décrit
récemment par Ff. Ses travaux reposent sur lutilisation d'un catelyr dérivé de 4-

aminopyridine (-)-PPY*, couplé a un donneur d’acytdniral168 dérivé d’azalactone pour la
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résolution cinétigue de benzylamines (Schéma 1@s tarbamates correspondants sont

obtenus avec de bonnes sélectivités (S 3410).

N
1 1
0" “ome ~
NH, ()-PPY* (0,1 éq.) HN' - OMe N
AR T B A)\R "
r o
\—= CHCl5 -50 C, 24 h F
R = Me, Et 168 P-naphtyl S =11-27
(1éq.) (0,6 €q.)
()-PPY*

Schéma 10Résolution cinétique d’amines selon Fu catalység-p&®PY*

Fu propose un mécanisme réactionnel dans lequedtédyseur (-)-PPY* réagit rapidement
avec le donneur d’acyl&68 pour former un intermédiaire ionique chif89 (Schéma 11).
Dans I'étape suivante cinétiquement déterminaigeyle de l'intermédiaird69 est transféeré

énantiosélectivement sur I'amine et le catalysedPPY* est regénéreé.

H o]
0]
)-PPY*
BU \(io HNJ\ () )J\
:_< OMe
N
B-Naphthyl t-Bu \(io

Lent Rapide N=

B—Naphthyl
168

Ar/E\R )OJ\

()- PPy

YE

B-Naphthy
169

N

Schéma 11Mécanisme rationnel proposé par Fu pour I'acylaépantiosélective catalysée
par (-)-PPY*

Trés récemment, Fu a mis a profit son systéemeytiaa¢ pour la résolution cinétique de 2-
alkylindolines (Schéma 12§. Toutefois, les groupements méthyles du cyclopégmaddu
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catalyseur (-)-PPY* ont été substitués par des mgments 3,5-diméthylphényle afin de

garantir de bonnes sélectivités.

0]
Ry O/U\ 170 (0,05 éq.) R,
X , ) . AR
| R, t-Bu~ LiBr (1,5 éq.), 18-C-6 (0,75 éq.) | 2R,
H N‘( Toluéne -10 C a TA )Qo
B-naphtyl
(1 éq.) (0,65 éq.) 5=95-31
avec R; = méthoxy, halogénure [ >
R, = alkyle N
-
N\
N
Fe R = 3,5-diméthylphényle
R
R
R
R R
()-PPY*
170

Schéma 12Résolution cinétique de 2-alkylindolines catalypéel’analogue chiral de 4-

aminopyridinel70

La recrudescence du nombre d’exemples de systéatedgtjues pour la résolution cinétique
d’alcools par rapport aux amines, témoigne de fhcdité particuliere liée a ces derniers

composes. En effet, les amines sont des especasdogaplus réactives (nucléophiles) que
les alcools et ne nécessitent généralement pasvdthen catalytique. De ce fait, il convient

de choisir judicieusement le systeme catalytiqumig@ur d’'acyle achiral + catalyseur chiral)
afin de privilégier la réaction énantiosélectivdrer’amine et le catalyseur chiral acylé, au
détriment de la réaction directe non sélectiveeefamine et le donneur achiral.

Si k; est la constante de vitesse d’acétylation du yseal par le donneur d’acétyle, éelle

du transfert de I'acétyle du catalyseur sur 'amiénédg celle du transfert de I'acétyle par le
donneur d’acétyle a I'amine, alors le systeme ghtple sera d’autant plus efficace que la

somme des constantes de vitessdksera grande par rapport a(schéma 13).
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t R-j\ j\ RNH, i
1 * *
(W cd Y RHN

ky ko

catr

Ky + ko > Kg

I s 1
2) RNH, + N R'H
2 R RHN

Schéma 13Comparaison des constantes de vitesse entre Bamsysatalytique (1) et non
catalytique (2)

Ainsi dans une premiere partie de ce chapitre, @gsirons les travaux antérieurs effectués
par le laboratoire pour la mise au point d’'un syseatalytigue dans lequel la réaction entre
I'amine et le donneur d’acétyle n’est possible guyeésence d’'un catalyseur non chiral.

Puis dans une seconde partie, nous utiliserongsk&rae catalytique mis en place pour la

résolution cinétique d’amines en présence d’unlysear chiral.

[I. Travaux antécédents dans notre laboratoire pour lanise au point d’'un

systéme catalytique pour la résolution cinétique @mines.

[I.1 Utilisation du dérivé de diamine bis-trifluorométhanesulfonylée comme

catalyseur d’acétylation d’amines.

Il nous a paru intéressant d'utiliser le dérivé diamine bis-trifluorométhanesulfoné&65
comme catalyseur afin de bénéficier des bonnextsélés obtenues avec son dérivé
acétylé, lors de la résolution cinétique d’aminefs partie 1.3.1). Cependant, contrairement
aux catalyseurs d'acylation habituels que sont désivés de diamines tertiaires,de
DMAP,?° ou autres phosphinésje disulfonamidel65 est trés faiblement nucléophile & en
juger par l'acidité de ses protonsK( 5,6)%* Ainsi, son utilisation nécessiterait I'emploi
d’'une base B afin de former dans un premier tettiptermédiaire171 plus réactif vis-a-vis
du donneur dacétyle Rac (Schéma 14). L'espéce raggtylée 172 ainsi générée,
permettrait de transférer le groupement acétylatiselectivement sur I'amine.
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\’40

WNHTf 2B oNTH . RAC WNTf
—_— _ 2 BH —_— + RH + B

- +
NHTf NTf NTf BH

165 171 172
Schéma 14Activation du disulfonamid&65 par des bases

Le choix du donneur d’acétyle est donc tres impartear il doit réagir plus vite et
sélectivement avec I'espece intermédidivd, et ce malgré la présence de I'amine. L’acétate
de phénylel73 est un donneur d’acétyle intéressant car sa wui@otist facilement modulable
par des substitutions sur le noyau aromatique @& gfoupements électrodonneurs ou
électroattracteurs.

Deux expériences de contrble, avec ou sans lersutfmlel165 permettent de vérifier que la
1-phényléthylamine (2 €q.) ne conduit pas a la &iom de I'amide en présence de I'acétate
de phénylel73 (1 éq.) a température ambiante aprés 18 h daa@déguations (1a) et (1b),
Schéma 15).

NH, NHAc NH,
OAcC Conditions OH
(1) + + .
Toluene, TA, 18 h
(2 éq)) 173
Conditions: (1a) : sans disulfonamide 165, sans base

(1b) : + disulfonamide 165 (1éq.)
(1c) : + disulfonamide 165 (1 éq.) + base B (2 éq.)
(1d) : + base B (2 €q.)
Schéma 15Acétylation de la 1-phényléthylamine par l'acétdgephénylel73dans

différentes conditions de base

Dans un premier, notre groupe a évalué l'influetheda base (triéthylamine, DIPEA, DMAP,
DABCO, DBN, TBD, BEMP) sur le rendement de la réactd’acétylation de la 1-
phényléthylamine par I'acétate de phény#8 en présence du disulfonamidé5 (équation
(1c)). Ensuite, pour chaque réaction, le contréld’@sence dd.65 a été veérifié (équation
(1d). Cette derniere série d’expériences permetatsurer que les bases seules ne catalysent
pas la réaction, ce qui conduirait & un transfert @nantiosélectif de I'acétyle sur I'amine de

départ.
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Les résultats du criblage montrent que trés pemida (< 10%) est formé quelque soit la
base utilisée, dans la premiére série d’expériefiSebéma 15, équation (1c)). Dans la
seconde série d’expériences (équation (1d)), aucase n'a permis la formation de I'amide a
'exception de la réaction conduite en présencdad&BD, dont la chromatographie sur
couche mince atteste de I'achévement de la réaegwas 18 h d’agitation a température
ambiante.

Ces expériences montrent donc que le disulfonarhfeen présence de base n'est pas
suffisamment nucléophile pour former le disulfondenacétylél72 D’autre part au vu des
résultats, la TBD est la seule base permettamatestert de 'acétyle sur 'amine de départ.
Toutefois, la TBD est vraisemblablement inhibégoefsence du disulfonamidé5 puisque
tres peu d’amide est alors forme.

Suite a ces résultats peu satisfaisants, I'utibeatiu disulfonamidd.65comme catalyseur de
transfert d’acétyle a été abandonnée. Dans lagpsutvante, des études complémentaires sont
menées avec la TBD afin d'établir des conditionactiénnelles qui permettraient son

utilisation en quantité catalytique pour la réactite transfert d’acyle sur I'amine.

[I.2 Utilisation de la TBD comme catalyseur d’acétylatia d’amines

Dans cette partie, nous allons décrire les trawedfectués dans notre laboratoire pour la mise
au point d’'un systéme catalytique d’acétylationnuitzes, basé sur la TBD. Pour cela,
différents parametres réactionnels ont été analyséscentration en donneur d'acétyle,
température du milieu réactionnel, quantité de TBjouts d’additifs basiques et ce, avec des

donneurs d’acétyle de différente nature.
[1.2.1 Indications générales

Donneur d'acétyle

Q Conditions
RNH, « o =omeroms . RH
R Solvant, T, t RHN

R = alkyle, R'= OR
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Tout d’abord, nous avons mis en place une méthode geterminer rapidement la quantité

d’amide formé dans le milieu réactionnel. Ainsi,tamps t ou I'on veut arréter et analyser la
réaction, un large excés (150 €g.) dgropylamine est rapidement ajouté au milieu
réactionnel pour éliminer le donneur d’acétyledasi. Le solvant de la réaction et I'exces de
n-propylamine qui n'a pas réagi avec le donneurétide sont alors évaporés sous pression
réduite. Puis un étalon externe, le 1-phényl-lalyekéne (1 é€q. par rapport au donneur
d’acétyle) est alors ajouté au brut réactionnelguantité d’amide formé est alors déterminée
et quantifiée par spectrométrie de RMN ‘i par rapport a I'étalon externe introduit. Les

rendements seront exprimeés par rapport au donrecgtgle.

[1.2.2 Optimisation des conditions réactionnelles avec l&@tate de phényle 173

I1.2.2.A. Effet de la concentration du milieu réactionnel

La réaction entre la 1-phényléthylamine (2 éq.)'atétate de phényld73 (1 éq.) est
effectuée pour différentes concentrations du mitiactionnel (0,04, 0,24 et 1,2 M) avec et

sans TBD (0,1 ég.) (Schéma 16). La réaction eéteerapres 18 h d’agitation a température

ambiante.
NH, ] NHAC
OAC TBD (0,1 éq.) OH
+ > +
©/ Toluéne, TA, 18 h ©/
(2 éq.) 173 (1 éq.)

Schéma 16Réaction entre la 1-phényléthylamine et I'acétat@lenylel 73

Nous avons noté qu’a une concentration de 0,24 Mcétate de phénylE’3 39% d’amide
sont formés en présence de TBD par rapport a 2&nobten son absence. Ces conditions de
concentration sont les plus intéressantes car uogod du milieu réactionnel (0,04 M)
conduit & une baisse importante du rendement edea(®Po). A l'inverse, un milieu trop
concentré (1,20 M) permet la formation d’amide eargité non négligeable en I'absence de

TBD (32%) ce qui est a proscrire dans notre cas.
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Suite a ces essais, nous avons décidé de travailler concentration de 0,24 M pour

I'optimisation du systéme catalytique.

11.2.2.B. Effet de la température

Toutes les réactions ont été menées dans le tolukams les meilleures conditions de
concentration établies précédemment (0,24 M enatréie phénylel73. Les essais
d’optimisation ont été effectués par C. Sabot aptature ambiante et 40 °C avec et sans
TBD (0,1 €q.). L’élévation de température n’enteafju’une légére augmentation en amide en
présence de TBD (52%). De plus, il est en génaefépmble d’opérer a basse température
dans le cadre de réactions énantiosélectives mmsecver une bonne sélectivité. La suite des

optimisations des conditions opérationnelles a daéeffectuée a température ambiante.

[1.2.2.C. Effet de solvant

La réaction d’acétylation de la 1-phényléthylampae I'acétate de phénylE/3a été testée en
présence de TBD (0,1 €q.), a température ambiagtdgmt 18 h dans différents solvants
(Toluéne, AcOEt, CHG] CH;CN, MeOH,i-PrOH). Le toluene est le solvant pour lequel le
rendement en amide a été le plus élevé en présengd €q. de TBD (39%).

11.2.2.D. Effet de la quantité de TBD

La réaction d’acétylation de la 1-phényléthylanmiae I'acétate d’éthyl@73a été testée pour
différentes quantités de TBD (0, 0,1, 0,2 et 0,3, &y température ambiante pendant 18 h.
L’augmentation de la quantité de TBD (0,1 a 0,3 agpermis une augmentation importante
du rendement de I'amide jusqu’a 81% avec 0,3 éq.Bi2.

Toutefois, la réaction d’acétylation de I'amine gnésence d’acétate de phényle conduit a la
formation secondaire de phénol dans le milieu r@awcel. La différence élevée entre I€p

de la TBD et celui du phénol favoriserait une riéaciacide/base qui pourrait conduire a
l'inhibition du catalyseur TBD (Schéma 17).
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(L) - O . O

TBD 173

pKa~19* pKa~26*

* dans l'acétonitrile

Schéma 17Réaction d’inhibition de la TBD par le phénol

Pour vérifier cette hypothese, C. Sabot a effetdugéaction d’acétylation de I'amine par
I'acétate de phényl&73 en présence d’'une quantité catalytique de phéad tbs conditions

optimisées (Schéma 18).

NH,
. OAc TBD (0,3 éq.) + phénol (0,3 éq.) . OH
©/ Toluéne, TA, 18 h ©/

(2 éq)) 173 (1 éq.) [173] =0,24 M

Schéma 18Inhibition du transfert d’acétyle en présence dénath

En effet, I'utilisation du phénol (0,3 €q.) a coitd une diminution du rendement en amide
(de 81% sans phénol jusqu’a 59% avec phénol). €adtats montrent que le phénol inhibe
en partie I'activité catalytique de la TBD dangéaction d’acétylation de I'amine de départ.

Au vu de ces résultats, la TBD a été utilisée dobtgment avec d’autres bases au cours de la
réaction d’acétylation d’amines. En effet, le pHégénéré pourrait étre neutralisé par ces
additifs basiques et permettre a la TBD de catalg$icacement la réaction de transfert

d’acétyle sur 'amine.

[1.2.2.E. Effet de I'ajout d’'un additif basique
La réaction d’acétylation de I'amine effectuée enpérature ambiante, pendant 18 h en

présence de la triethylamine ou de DBN et dansudhags en absence et en présence de 0,1

€g. de TBD, n’a pas permis une amélioration dueereht en amide.
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Suite a I'ensemble de ces résultats, les meillecmglitions mises au point permettent
d’obtenir 81% d’amide. La réaction s’effectue dé&soluene pour une concentration de 0,24
M en acétate de phénylkr3 nécessite 0,3 €g. de TBD et 18 h d’agitationraptaature
ambiante.

Dés lors, il a semblé important de comprendre tetionnement de la TBD afin de cibler les
modifications a opérer pour encore améliorer lesdittons opératoirese(g. augmenter le
rendement en amide et diminuer la charge du cataty$BD) et surtout envisager une

réaction énantiosélective par résolution cinétique.

[1.2.3 Mise en évidence du mode de fonctionnement de la DB

Le mode de fonctionnement « covalent» est celus em ceuvre dans la plupart des
résolutions cinétiques d’alcools et d’amines (Schd®). Il stipule la formation d’une liaison
covalente entre le catalyseur chiral et le groupgraeyle. L’'acyle est ensuite transféré, dans
une deuxieme étape, avec divers degrés dénardaiséie sur le substrat. Clest
probablement le mode de fonctionnement le plusréte pour I'obtention d’une bonne

sélectivité.

©/O\Cf)( v Q)\/Hj N S\)\\/Nj %’ RHNj\

173 (1 éq.) TBD OH O\J\/j
TBD-Ac 174 NT N
H

Schéma 19Mode de fonctionnement covalent de la TBD

Waymouth et coll. ont mis en évidence I'existentsitu de TBD-Ac174 par réaction de la
TBD avec I'acétate de vinylE75dans le benzéngs (Schéma 203 La réaction de formation
du TBD-Ac a été suivie par spectrométrie RMN'#u Puis I'addition de I'alcool benzylique
au meélange a permis de visualiser la formationat®tate de benzyl&76 et la regénération
de la TBD.
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O
175 (1 éq.) TBD (\)\/j

TBD-Ac 174

5GP = 00, Sl ot

Schéma 20Formation du TBD-Acl74 et sa réactivité avec les alcools

Afin de mettre en évidence la formation de I'espd®D-Ac 174, notre groupe a alors
entrepris I'acétylation de la TBD (1 éq.) avec étate de phényl&73 (1 éq.) dans le toluéne-
ds et a suivi la réaction par spectrométrie RMN'Hu Les spectres ont été pris a plusieurs
intervalles de temps et ont montré la formationT@D-Ac aprés 2 minutes d’agitation a
température ambiante. 66% de TBD-A¢4 ont été obtenus ainsi que le phénol généré. I
reste cependant 33% des réactifs TBD et acétgphéeyle qui n'ont pas réagi. Le systeme a
atteint son équilibre puisqu’aucune évolution dodement de la réaction n'a été observée
aprés 5 h d’agitation supplémentaire. Cette observauggere qu’'une partie de la TBD est
probablement inhibée par le phénol formé, dansise ®n jeu d’'une réaction acide/base entre
ces deux especes.

Ensuite la réactivité de la TBD-At74 avec la 1-phényléthylamine a été également testée
dans le toluene, a température ambiante. L'amidespondant est formé avec un rendement
de 98%, aprés 18 h d’agitation.

En résumé, la TBD réagit avec I'acétate de phéayl@ pour former la TBD-Acl74 Ce
réactif transfere I'acétyle quantitativement samine pour fournir I'amide. Ces observations
suggerent que le mécanisme d’acétylation d’amiata\sée par la TBD, serait covalent.
Finalement, afin d’éviter la formation d’une espac@e (phénol) dans le milieu réactionnel,
qui inhibe I'activité catalytique de la TBD, d’agl donneurs d’acétyle qui génereraient une
espece moins acide que le phénol ont été envis&grs. devrait limiter I'inhibition du

catalyseur et permettre une catalyse plus efficace.
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I1.2.4 Optimisation des conditions réactionnelles de la talyse avec les dérivés
d’acétate de vinyle

Les dérivés d’acétate de vinyle sont des estergeadiargement utilisés dans les résolutions
cinétiques d’alcools par voies enzymatidest non enzymatiqués.lls conduisent & des

aldéhydes ou cétones, espéces peu acides commgrseduis de la réaction (Schéma 21).

o]

OH Ry O o)K H 0
A R — X L o

R R R« Ry Ry * R R3
R1, R, = akyle, aryle
Rz = H ou alkyle

Schéma 21Résolutions cinétiques d’alcools via des dérivégséiate de vinyle

Apres un criblage de plusieurs dérives dacétate \eyle, l'acétate de 1-(4-
meéthoxyphényl)vinylel77 s’est avérée étre le donneur d’acétyle le plusate puisqu’il ne
réagit pas directement avec les amines.

En effet, la réaction d’acétylation de la TBD pardomposél77 dans le toluéndg a été
analysée par spectrométrie RMN tL La TBD-Ac 174 a été formée quantitativement en

moins de 15 minutes de réaction (Schéma 22).

)
(@]
N Toluéne-d f /j
H TA, 15 min
MeO 100% O
TBD (1 éq.) 177 (1 éq.) 174

Schéma 22Réactivité de I'acétate vinyliquE’7 avec la TBD

De plus, la réaction de contréle entre la 1-phéhylé@mine etl77 ne conduit pas a I'amide

apres 18 h d’agitation a température ambiante (8al&s).
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(@] O
NH, o)
©)\ + /@/& Toluene ©)\ /@)J\
MeO TA 18 h
(2 éq) 177 (1 éq) 0%

Schéma 23Reéactivité de I'acétate vinyliquE? 7 avec la 1-phényléthylamine

L’'acétate de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyle77 satisfait donc aux deux conditions importantes

pour étre un bon donneur d’acétyle dans le cadta datalyse :

- Il réagit rapidement et quantitativement avec |&TB

- Il ne réagit pas avec I'amine

Afin d’'améliorer le systeme utilisant une quantisdalytique de TBD et de I'ester vinylique

177, une optimisation de la concentration du milieact®onnel & 0,8 M erl77 a été

nécessaire pour un rendement efficace en amide.

[1.3 Récapitulatif de la mise au point des systemes chtiques

Deux systemes efficaces d’acétylation d’amines $aseér ['utilisation d’'une quantité

catalytique de TBD ont été mis au point par natetatoire :
- Le premier systéeme utilise 'acétate de phéeryf& comme donneur d'acétyle en

présence d’'une quantité catalytique de TBD (0,3. €éamide est alors obtenu avec

un rendement de 81% contre 2% en I'absence dusatal (Schéma 24).
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O
NH; HN)K
+ O Toluéne
©* DR E——
o TA, 18 h
(2€éq.) 173 (1 éq.) [173]=0,24 M
sans TBD 2%
avec TBD (0,3 éq) 81%

Schéma 24Systéme catalytique utilisant I'acétate de phedyl@

- Le deuxieme systeme requiert I'utilisation de Itaté de 1-(4’-méthoxyphényl)vinyle
177 en tant que donneur d’'acétyle et une quantitdytapae de TBD (0,3 éq.). Ce
systeme, plus concentré que le précédent, fovaniide avec un rendement de 100%

contre 8% en I'absence du catalyseur (Schéma 25).

0] O
NH, J\
©)\ * Toluene ©)\
MeO TA, 18 h
(2 éq.) 177 (1 éq.) [177]1=0,8M
sans TBD 8%
avec TBD (0,3 éq.) 100%

Schéma 25Systeme catalytique utilisant I'acétate de 1-(4Hm&yohényl)vinylel77
Dans ces deux systemes, la réaction de la TBD lavdonneur d’acétyle ROAc conduit a la

formation d’un intermédiaire acétylé TBD-AG4 Cet intermédiaire est capable de transférer

'acétyle a I'amine pour former I'amide et régéndeecatalyseur TBD (Schéma 26).
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NHACc TBD
ROAc
NH
: 1 ROH
TBD-Ac
174

Schéma 26Mécanisme réactionnel d’acétylation de I'amine lyatze par la TBD

Dans la partie suivante, nous allons utiliser lgstésnes catalytiques mis au point
précédemment par notre groupe, pour la résoluiigtique des amines. Dans cette nouvelle

étude, le catalyseur TBD sera donc remplacé paguaeidine chirale.

lll. Application du systeme catalytique a la résolutiorinétique d’amines

Dans un premier temps, nous avons identifié paslage les guanidines qui catalysent
efficacement le transfert d'acétyle, du donneurcéfgle a la 1-phényléthylamine. Des
guanidines chirales ont alors été préparées esads dans la réaction afin d’obtenir une

transformation énantiosélective.

[11.1 Criblage de guanidines

Avant de nous engager dans des synthéses souvmrielsses de guanidines chirales,
I'activité catalytique de guanidines achirales pgsessibles a été testée dans nos conditions
d’acétylation optimisées. Cette étude permettralediiifier rapidement les structures de
guanidines requises pour la résolution cinétigiseamaines.

Deux guanidines commerciales, la 1,1,3, 3-tétraphétguanidine (TMG,70) et I'analogue
N-méthylé de la TBD (MTBDG9) ainsi qu’'une librairie de guanidines bicycliqu&8-9Q
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100 et 101), monocycliqgues91-95 98 et 99) et acycliques96 et 97) ont été préparées (cf.
Chapitre Il, paragraphe 1V) (Figure 1) et testéasisdles mémes conditions optimisées

précédemment avec la TBD (cf. Paragraphe 11.3).rEealtats obtenus sont rassemblés dans

QQ fxﬁ iy CA? G x? Ay

fN/ N~ NH (\NH NH

N
o 93 o4 o5
L ()
N N S f S N N
)\N/)\ NH <j\N//k NH N/)\H/ NAH/ QJ\/J CN/)\ /9>
96)\ 97 %8 e 100 101

Figure 1. Catalyseurs non chiraux utilisés dans la résolutinétique

d’amines.
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Tableau 5.Réactivité de différents catalyseurs dans I'acétyted’amine

N
o O

o

catalyseur (0,3 éq.)

Toluéene, TA, 20 h

0]

HN)K

o

[177]=0,8 M
(2 éq.) 177 (1 éq.)
entrée catalyseur rendement (%)
8
1 N/)\N 100
H TBD,53
)
2 —
N~ "N
| MTBD, 69 10
NH
3 \N)J\N/ 10
| TMG, 70
N
4 O\/D 30
N N
H 88
¢80
5 N//kN 38
H 89
N
H 90
e
7 = e 10
N
H 91
e
N
N
H 92
f NH
9 N/)\N/\/ 20
H 93
I
10 NZN 28
H 94
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11 Cﬁ o~ 10
J

12 P N/iNH 10

QP
=
13 N 'NH 10

S
14 Ao 20
N N
H o8
s
15 NN - 50
H 99
1 ) 10
N~ s” 100
N
17 Q@ 18
N~ S 101

2 Rendement en amide contenu dans le brut réactiatéterminé par spectrométrie RMN dd

exprimé par rapport a I'étalon externe : 1-phénglytlohexéne

Aucune des molécules testées en quantité catadyt{@B €q.) (structures bicycliques,
monocycliques et acycliques) ne permet de catalgseraction mieux que la TBD. Pourtant,
la majorité de ces catalyseurs dispose d'une fonctN-H susceptible de former
I'acétyliminoguanidine ou I'acétylaminoguaniding, grésence d’un donneur d’acétyle.

En effet, lorsque la MTBIB9 est utilisée comme catalyseur dans la réactiocétiation de

la phényléthylamine, 10% d’amide sont formés dasscbnditions optimisées par rapport a
100% obtenus avec la TBD (Tableau 5, entrée 1.62&)i pourrait s’expliquer par I'absence
du transfert de proton entre le catalyseur et lendar d’acétyle qui pourrait accélérer la
cinétique de la réaction (premiére étape du meécenisovalent proposé) et permettre la

formation de l'intermédiaire acétylé (Figure 2).
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Transfert de proton Absence de transfert de proton
TBD 53 MTBD 69
N N
() )
I}I) N N /N
Y |
Q Qo
Donneur d'acétyle 177 Donneur d'acétyle 177

Figure 2. Transfert de proton entre le catalyseur et le dond&acétylel77lors de la

premiére étape du mécanisme covalent.

De méme, la réaction d’'acétylation de la phénylétinjne catalysée par la TM@O ne
permet pas non plus la formation de I'amide avedon rendement (Tableau 5, entrée 3),
également dd a I'absence du proton sur I'atomeotiéaadjacent du groupement amidine et
donc a son transfert sur le donneur d’acétyle.

L'utilisation de guanidines bicyclique&8, 89 et 90 de structures similaires a la TBD par la
présence de la fonction N-H susceptible de forraeétylaminoguanidine, en présence d’'un
donneur d’acétyle, mais avec des tailles de cydférdntes, n'’a pas permis non plus la
formation de I'amide avec de bons rendements (Babk entrées 4-6). Cependant, nous
remarquons que la variation de la taille du cyaela guanidine bicyclique influence la
réactivité du catalyseur vis-a-vis du donneur d@e€l77. La guanidined0 a été la moins
réactive (10% de rendement) (Tableau 5, entréal6)s que les guanidined8 et 89 ont
conduit a la formation de I'amide avec 30 et 38%ralmlement, respectivement (Tableau 5,
entrées 4 et 5). Les guanidines monocyliques tdisguéeD1 et 92 n'ont pas non plus la
méme réactivité vis-a-vis du donneur d’acétyle ddaadifférence de taille des deux
catalyseurs qui semblent jouer un réle importamsda mécanisme réactionnel (Tableau 5,
entrées 8 et 9). En effet, la guanidine monocyeli@gia cinqg chainons a permis la formation
de 'amide avec 47% de rendement (Tableau 5, eBirédors que celle a six chaind®k a
éte completement inefficace dans la réaction dydatidn de la phényléthylamine (Tableau 5,
entrée 7). La substitution d’'un méthyle par un gmofguanidine®3-95 n’a pas abouti a la
formation de I'amide avec un bon rendement quekpitla taille du cycle de la guanidine

monocyclique trisubstituée utilisée (Tableau 5,rémd 9-11). L'utilisation de guanidines
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acycliques encombrée86 et 97 n'a pas permis la formation de I'amide avec un bon
rendement (10%) (Tableau 5, entrées 12 et 13).ldrivemt, nous avons testé l'effet de
substitution d’'un azote par un atome de soufrdasuoéactivité du catalyseur dans la réaction
d’acétylation de la phényléthylamine. Dans le cas chatalyseurs soufrés monocycliques, la
taille du cycle a une influence importante surdactivité du catalyseur. En effet, lorsque la
réaction est induite avec le comp@®a six chainons, I'obtention de I'amide est médtocr
(20%) (Tableau 5, entrée 14). Par contre, l'utiicsa du catalyseu®9 a cing chainons a
permis la formation de I'amide avec 50% de renddr{ieableau 5, entrée 15). Cet effet lié a
la taille du cycle n’est pas remarqué dans ledysaars bicycliques soufréd0et101ou le
rendement en amide était faible quelque soit Ieetdu cycle des catalyseurs utilisés (Tableau
5, entrées 16 et 17). Il faut noter que I'absere@rdton dans ces derniers composes pourrait

étre la raison de l'inefficacité de ces deux caalys dans le transfert d’acétyle.

Ces résultats peu satisfaisants pourraient s’axgligpar I'inaptitude de ces catalyseurs a
former ces intermédiaires acétylés a partild@ Afin de démontrer cette hypothese, nous
avons préparé quelques guanidines acétylées ddokiéme deutérié afin de comprendre si

I'étape de I'acétylation du catalyseur est celleliguite la formation de I'amide.
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Tableau 6.Acétylation des guanidines

e s
(\/Nk donneur d'acétyle (1 éq.) (\/Nk
NS N

Toluéne-dg, TA, 20 h Oé&
92

L)N\JNJ\ donneur d'acétyle (1 éq.) /ﬁ\ )\ J\

)N\ H Toluéne-dg, TA, 20 h
96
}
N donneur d'acétyle (1 €q.) f /j
QJ\S Toluéne-dg, TA, 20 h . N)\S
101 0
entrée catalyseur conditions rendement (%)
1 92 acétate dso-propenylel77 57
2 96 acétate de phénylEr3 0
3 96 acétate dso-propénylel77 0
4 101 aceétate de phényler3 0
5 101 acétate dso-propenylel77 0

2 Rendement déterminé par spectrométrie RMNHIdu brut réactionnel

La réaction entre la guanidi®2 qui a permis d’obtenir 47% d’amide et le donneacétyle
177a permis la formation de la guanidine acétyléeesmpondante avec un rendement de 57%
(Tableau 6, entrée 1). Par contre, la méme réaefil@stuée entre les deux guanidif®éset
101 et les deux donneurs d'acétyle différeafs3 et 177 n'a pas permis la formation des
dérivés acetylés correspondants (Tableau 6, e2i®e Ceci pourrait expliquer le faible
rendement de I'amide obtenu avec les deux cataly®éuet 101, alors qu’avec la guanidine
92, 47% de 'amide a été formé (Tableau 5, entréd 8gmblerait donc que I'étape limitante
du processus soit I'étape d’acétylation du catalysblotons tout de méme, que les deux
catalyseurs monocyclique82 et 99 a cing chainons ont été les plus efficaces dans la
promotion de la réaction d’acétylation de la phétihylamine (mise a part la TBD). Le fait de
substituer un atome d’azote par un soufre ne semdeavoir un effet drastique sur la

réactivité du catalyseur vis-a-vis du donneur dideé
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Des études supplémentaires concernant la deuxitape ée la réaction (transfert de I'acétyle
de la guanidine a 'amine) avec les différents lgaturs testés n’ont pas été menées. Suite a
nos résultats, il est probable que les rendemaitite$ obtenus avec les catalyseurs utilisés
pourraient étre dds a la faible réactivité de ceknules vis-a-vis du donneur d’acétyle.

Pour cette étude de criblage de catalyseurs, neosisaappligué les conditions de
concentration, de température et de donneur dlEcébptimisées par C. Sabot. Par
conséguent, nous n'avons pas varié ces paranetteégsdié leur influence sur la réactivité
des catalyseurs dans la réaction d’acétylatidiaull tout de méme noter que l'utilisation d’un
donneur d’acétyle plus réactif pourrait privilégier réaction directe non sélective entre
'amine et le donneur achiral au détriment de kEcté&n énantiosélective entre I'amine et le

catalyseur chiral acétylé dans la résolution cip&tid’amines.

En conclusion, parmi tous les catalyseurs de girmgsdestés dans la réaction d’acétylation
de la 1-phényléthylamine, la TBD a été la plusceffe puisqu’elle a permis la formation de
'amide avec 100% de rendement.

Cependant, avant de s’engager dans la syntheseétayes d’'une TBD chirale, nous avons
envisagé d’introduire plus simplement la chirafité le donneur d’acétyl&77 plutdt que sur

la guanidine (TBD) du fait des synthéses trésdamises? suivant le schéma 27 suivant :

copule chirale o N
] pul h\iOﬁ\Cl O)LO (N\/)\/Hj (\)N\/j

NS
N~ N
MeO MeO O)\O

donneur d'acétyle chiral catalyseur chiral

Schéma 27Conception d’'un donneur d’acétyle chiral

Le donneur d’acétyl chiral devrait étre aussi riéagcte I'acétate dso-propénylel77 vis-a-vis

de la TBD. Cette stratégie pourrait permettre Lictbn de chiralité sur 'amine sans avoir a
s’engager dans une synthese laborieuse de TBOehira

Pour cela, plusieurs acides carboxyliques chirbat&ont été acylés pour ensuite réagir avec
la 4-méthoxyacétophénone afin de former des est&sols chiraux. Les résultats sont

rassemblés dans le Tableau 7.

226



Chapitre V. Résolution cinétique d’amines a l'adbs guanidines chirales

Tableau 7.Synthése de donneurs d’acétyle chiraux

1) SOCl, (1 éq.) O)LO
élément asymétrique o

N THF, TA, 2 h /©)\
() OH
H
2) Q (1.6q) MeO !
178 (1 éq.) O)\ ' 179
0

Me
base (x éq.), THF, T, t

r » boxvligua7s b (x 60) rendement
entrée acide carboxyliqu ases (x éq.
yi a 179 (%)®
LiIHMDS (1 éq.), TA, 2 h 0

: LIHMDS (2 éq.), TA, 2 h 0
LIHMDS (1 éq.), TA, 16 h 0

178a KHMDS (1 éq.), TA, 16 h 0
KHMDS (1 éq.), reflux, 48 h 0

OH
6 m LIHMDS (1 éq.), TA, 2 h 0

178b

ga b~ W N
O
©)
I

& Conditions réactionnelles: a une solution d’agdeboxyliquel78 (1 ég.) dans le THF, SO, (1

€Q.) est ajouté, a température ambiante. Le mibaationnel est agité pendant 2 h puis ajouté a une
solution de 4-méthoxyacétophénone (1 éq.) et de pagq.) dans le THF. Le mélange est ensuite
agité a la température T pour un temps t pour en&tie quenché a température ambiante par une
solution saturée de chlorure d’ammonium. La phagease est réextraite avec le diéthyle éther. Les
phases organiques sont séchées sur Mg$irées et concentrées. Le brut est analysé par
spectrométrie RMN ditH; ® Rendement déterminé par spectrométrie RMNHIdu brut réactionnel,

intégration faite sur le signal du proton 179 par rapport au réactif de départ.

La réaction effectuée entre I'acide carboxyliduf@ activé sous la forme RCOCI et I'énolate
de la 4-méthoxyacétophénone n’'a pas permis la towmalu composél79 méme avec
différentes conditions opérationnelles (Tableau [ 4-méthoxyacétophénone a été
récupérée intacte du milieu réactionnel. Nous aveoslu comprendre a quel stade
expérimental la réaction ne fonctionnait pas. Ra&le, nous avons fait réagir dans un premier
temps l'acide carboxyliqué78aavec le chlorure de sulfuryle (2Cl,) dans le THF afin de

former le chlorure d’acyle. Du méthanol a été aesajouté au milieu aprés 2 h de temps
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réactionnel, confirmant la formation quantitative chlorure d’acyle au cours de la premiére
étape.

Dans un deuxieme temps, nous avons voulu nouseaisgue I'énolate était bien généré dans
le milieu lors du traitement de la 4-méthoxyacétomine avec la base forte. Pour cela, la
cétone a été traitée avec différentes bases damsifependant 1 h puis du chlorure de

triméthylsylile (1,2 éq.) a été ajouté. Les rédalsont rassemblés dans le tableau 8.

Tableau 8.Réaction de la 4-méthoxyacétophénone avec le TRISCI

base (x éq.)
TMSCI (1,2 éq.) ™S
X
THF, TA, 1 h
MeO MeO Hy
180
entrée conditions rendemetfio (%) °
1 LiIHMDS (1 éq) 43
2 KHMDS (1 éq.) 65
3 KHMDS (1,5 éq.) 65
4 tBuOK (1 €q.) 18
5 nBuLi (1 éq.) 18
6 NaH (1 éq.) 0

& Conditions réactionnelles: a une solution de faéthoxyacétophénone (1 éq.) dans le THF, la base
(x éq.) est ajoutée. Le milieu réactionnel estéagitempérature ambiante pendant 1 h ensuite TMSCI
(1,2 éq.) est ajouté. L'agitation est poursuivienp80 min. Le milieu est ensuite concentré et gepri
dans CHCI,. Les sels inorganiques sont filtrés et le milieaancentré pour donner I'éther d’énol
silylé. Le brut est analysé par spectrométrie RMN'd; ® Rendement déterminé par spectrométrie
RMN du *H du brut réactionnel, intégration faite sur lensigdu proton K de 180 par rapport au

réactif de départ

La déprotonation de la 4-méthoxyacétophénone awemrsgs bases (LIHMDS, KHMDS,
tBuOK, nBuLi et NaH) suivie de la réaction avec le TMSCh pas permis la formation du
composél80 quantitativement (Tableau 8). Le meilleur résudtaté obtenu avec le KHMDS
(65% del80. Méme I'utilisation d’'un agent d’acylation foreltque le chlorure d’acyle a la
place du TMSCI et dans les mémes conditions opéeattKHMDS 1 éq., TA, 3 h) a donné
le produit acétylél77 avec uniquement 33% de rendement et 67% de ractifépart, la

cétone 4-méthoxyacétophénone (Schéma 28).
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KHMDS (1 éq) j\
o CH4COCI (1 éq.) o
/©)\ THF, TA, 3 h @

MeO (33%) MeO
177

Schéma 28Réaction d’acétylation de la 4-méthoxyacétophéramee le chlorure d’acyle

Suite a ces résultats, nous nous sommes rendu eauetla génération de I'énolatesitu de

la 4-méthoxyacétophénone, suivie de son acétylatiétait pas une réaction triviale. Ceci est
probablement di a la présence du groupement ONdarardu noyau aromatique. En effet, la
génération de I'énolate de I'acétophénone avec LMVB permis I'obtention du composé
acétylé avec 89% de rendeméhtDe plus, les chlorures d’acyles obtenus & pdetir acides
carboxyliques chiraut78 ne sont pas assez réactifs vis-a-vis de I'énaateérén situ par
rapport au chlorure d’acyle qui a conduit au prodgetylé avec un rendement médiocre de
33%.

Compte tenu du fait que seule la TBD a été la effisace dans la réaction d’acétylation de la
phényléthylamine, nous avons décidé de préparergdanidines bicycliques chirales afin

d’étudier la résolution cinétique d’amines.

[11.2 Utilisation des guanidines chirales 137 et 138 poua résolution cinétique

d’amines.

Nous avons synthétisé deux guanidines bicyclighesles137 et 138 (cf. Chapitre Il, partie
V) que nous avons testées dans la résolution quetile la (£)-1-phényléthylamine dans les

conditions mises au point précédemment pour la TBEhéma 29).

“ (2
TBDPSO\\\\'(N\/)\/Nj\/OTBDPS HO_ N/)\/Nj\/OH
H H

137 138
Schéma 29Guanidines bicycliques chiral&87 et 138 utilisées dans la résolution cinétique

d’amines
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[11.2.1 Effet du systéme catalytique

Dans un premier temps, les deux guanidines chifE&set 138 ont été utilisées pour la
résolution cinétique de la (x)-1-phényléthylamina présence de l'acétate de 1-(4'-

méthoxyphényl)vinyle 77, dans le toluene, a température ambiante (Schéjna 3

(0] (0]

A N

NH, 137 ou 138 (0,3 éq.) HN

+ +
Toluéne,TA, 20 h *
MeO MeO

(£)-1-phényléthylamine 177 (1 éq., (0,8 M))

(2 éq) avec 137 : 45%, 6% ee (S)
avec 138 : -

Schéma 30Effet du systéme catalytique

Expérimentalement, nous avons observé un rendeghsnttout une énantiosélectivité faibles
lorsque la guanidin@37 est utilisée. Par contre, la réaction effectuéecde catalyseut38
n'a pas permis la formation de I'amide correspondiina I'insolubilité du catalyseur dans le
toluene méme apres sonication.

Suite a cette observation et afin de poursuivreptifoisation, plusieurs conditions

expérimentales ont été évaluées en testant demngslde différentes natures (Tableau 9).

[11.2.2 Effet du solvant

La résolution cinétique de la 1-phényléthylamined@c été entreprise en utilisant les

catalyseurd 37 et 138 dans différents solvants, a température ambiaetejant 20 h.
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Tableau 9.Influence du solvant sur la sélectivité

entrée guanidine solvant rendement (%) de I'ariideee (%) de I'amidé

1 Toluene 45 69

2 CHCk 45 60
137

3 THF 33 49

4 DMSO 42 0

5 CHCl3 40 0

6 CH:CN 30 109
138

7 DMSO 40 0

8 THF/HO 20 0

% Réaction menée avec l'acétatesdpropenylel77 (1 éq.), le catalyseudr37 ou138(0,3 éq.), a TA,
pendant 20 h® Rendement isolé® Excés énantiomérique déterminé par CLHP sur celonn

chirale CHIRALPACK AS éluant : isooctane/éthanol 95/5 ou 97/3, débitni/tnin, A = 230 nm

Les rendements obtenus sont modestes (20 a 45%)¥s etnantiosélectivités faibles. Le
meilleur excés énantiomérique obtenu est de 10%l€aa 9, entrée 6), en utilisant le
catalyseud 38 dans 'acétonitrile.

Afin de comprendre la faible réactivité des guamédi chirales dans la réaction d’acétylation
d’amines, nous avons effectué une étude cinétitastylation des deux catalyseur37 et

138en présence du donneur d’acétyi& et nous I'avons comparée a celle de la TBD.

[11.2.3 Etude cinétique d’acétylation des catalyseurs

L’étude comparative des cinétiques d’acétylatios geanidines chiralek37 et 138 et de la
TBD a été réalisée en présence du donneur d’'acé&fie La réaction catalysée avec la
guanidinel37et celle avec la TBD sont effectuées dans le t@wgmlors que celle catalysée
par la guanidind.38 dans le chloroforme deutérié. L’avancement deeétion est controlé
par spectrométrie RMN diiH (Schéma 31).
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L

Toluéne-d8 (\)N\/j Q
_ X +
TA, t jl\ N /@)J\
o) MeO
53 (1 éq.) 177 (1 éq.)
X
N o} . (\N
Toluéne-d8
RO\\\\‘(\/)\/j\/OR + —————— RO )\\/\/l\/OR +
N N TA t N N
H , )\
R = TBDPS MeO 0 MeO
137 (1 éq.) 177 (1 éq.)
i
N o} (\N
CDCI
HO\\\\‘(\/)\/j\/OH ’ —— > HO. )\\/j\/OH +
N N TA t N N
H , )\
MeO (0] MeO
138 (1 éq.) 177 (1 éq.)
100 ~7—I—I—l 0 0
S 80 -
)
Na)
=
@ 60 -
@
O] —o—TBD 53
S 40 -
2 —#—guanidine 138
]
=) uanidine 137
2 20 - g
©
n'd
O -"V T T T 1
0 5 10 15 20
Temps (h)

Schéma 31Comparaison des cinétiques d’acétylation des cadalhgl37, 138t la TBD53

Avec la TBD, la réaction d’acétylation est completerés quelgques minutes d’agitation

seulement. La conversion est totale en présentaaitate de vinyld77. Comparativement,

avec la guanidin&37, I'acétylation est beaucoup plus lente, atteigmaaviron 90% apres 20

h de réaction. Ce résultat explique en partie illdaendement en amide obtenu (45%). La

présence du gros groupement TBDPS proche du cefdotif de la guanidiné37 pourrait

étre la cause de la forte diminution de I'activdB#alytigue observée. Par contre, la réaction

232



Chapitre V. Résolution cinétique d’amines a l'adbs guanidines chirales

d’acétylation de la guanidin@38 dans le CDGI s’est avérée plus efficace. La réaction
d’acétylation est compléte aprés 1 h de réacti@0¥d d’acétylation). Cependant, nous avons
également obtenu un rendement modéré en amide (4086)ce catalyseur. Apparemment,
dans les deux cas (avé87 et 138), I'optimisation de cette transformation énantlestive

reste a poursuivre.

IV. Conclusion

Cette étude voit 'achevement d’'un systéme catphgtiefficace pour I'acétylation d’amines.
La stratégie mise en place repose sur la formation intermédiaire TBD-Ac, obtenu par
réaction du catalyseur TBD avec un donneur d’aedigtétate de phényle ou de vinyle). Cet
intermédiaire réagit avec les amines aliphatiquas former les amides correspondants et
regénérer le catalyseur.

Ce systéeme catalytique appliqué a la résolutiorétitine d’amines, via une guanidine
bicyclique chirale, a malheureusement conduit folmation d’amides avec des rendements

modérés et de sélectivités faibles (rdt max = 4884anax = 10%).
Toutefois, étant donné l'activité catalytique remeable de la TBD dans l'acétylation

d’amines, il serait intéressant de cribler d'autdlésivés de TBD chirales afin d’induire une

bonne sélectivité et donc réussir la résolutiogtogue d’amines.
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Chapitre V. Nouvelles voies d’accés aux buténolsldsstitués en position 3 et application a
la synthese totale de (+)-Ancepsenolide

[. Introduction

Les composés contenant le fragment 2(5H)-furanBiggie 1) ou buténolide sont des cibles
synthétiques importantes en raison de leur préseaoene sous-unité dans beaucoup de
produits naturefs (Figure 2) et, plus précisément, ils jouent urer8lgnificatif dans la
découverte de nouveaux agents thérapeutig@ss composés ont également été évalués
comme insecticides, herbicides, inhibiteurs d’gileret inhibiteurs de la cyclooxygenase et de

la phospholipase £

2(5H)-furanone ou buténolide

Figure 1. Structure du fragment 2(5H)-furanone ou buténolide

O 0
Ry
IO
7 AcO
c
co,H O
acide ascorbique acide pulvinique guanacastepe N

Rl=OH,R2=H

Figure 2. Produits naturels contenant le fragment buténolide

En raison de leur importance dans la recherchei diss chimique que pharmaceutique,
plusieurs travaux de synthése de buténolides éma@portés dans la littératitret la plupart
d’entre eux reposent sur des méthodolgies catays@éedes métaux de transition (Pd, Ru,
Ag, et Au)® Ces voies ont permis I'accés a des buténolidegspbstitués en position 3, 4

et/ou 5. Quelques exemples de ces syntheses lsght$ dans le schéma 1 ci-dessous.
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0 Ry Ri H
R, Mo(CO)3(DMF)3 :
a) H o - X o + X o)
X_Z "2 THFTA 1h
R, R,

(62-76%)
X=0, N-Boc exo endo
R; = Me, i-Pr
R, =H, Me, Ph
c1, FCYs
,'Ru=\
Cl™
PCy; P o
R
N 2 10% mole
b> A e
0”7 07 Ry CH,Cl,, 40 C . 7
1
(47-90%) R,

R1 =n-Bu, n-Pn, Cy, i-Pr
R2 = Me, CHZOSI(I-PI’)3

0O

Ve AgNO3 (10% I @)
0 /H(OH gNO; (10% mole) ) Me
H )
\,/ o) acétone (3 éq.) R1
R1 (68-90%)
Rl = n'C5H11, CHZZCH(CH2)7, C'C6H11
0O
Rs R3 AUCI(PPh3)/AgOTf
d) (2% mole) R
// Ra R1 ¢
HO R, 0,, THF, 50 T R, R
3
Rs (41-97%)

Rl = Me, Et R2 = p'FCSH4, O'C|C6H4, Et, Ph
R3:C3H7, Ph, Me R4:C3H7, Ph,TMS
R5 = Ph, p-MeOC6H4, BU,

Schéma 1Exemples de synthese de buténolides catalyséepanétaux de transition

Souvent, les groupements fonctionnels attachéseur tiétérocyclique du buténolide jouent

un réle important dans la détermination des progsi€himiques et physiologiques de la
molécule®

Nous nous sommes intéressé plus particulieremdats&ructure des buténolides alkylés en

position 3 (ou a-alkylés) qui se trouve dans une variété de preduilaturels
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pharmacologiquement actifs tels que le pinusolidetygpe labdand 81 (antileucémique et
neuroprotecteur),le gomphostinine de type clérodat®?2 (antimalarial)® 'acétogéninel83

(annomolon A, antitumoralkt le lipide gorgoniai84 (anti-inflammatoire) (Figure 3).

182

183

184

Figure 3. Buténolides naturelg-substitués.

De plus, les buténolides-alkylés sont de précieux intermédiaires pour latlsyse d’autres
cibles importantds (Chiloscyphone, Fimbrolide etrans-Dihydroconfertifolin : produits
naturels ayant des propriétés antimicrobiales #fioagiques)'? Par conséquent, beaucoup de
travaux ont été rapportés, décrivant leur prépamatia partir de précurseurs acycligtfest
oxacycliques?

Dans les parties suivantes de ce chapitre, nooasaliécrire brievement, dans un premier
temps, les voies de synthese des buténolidesbstitués rapportés dans la littérature. Dans
un second temps, nous détaillerons la méthodolmige au point par notre laboratoire pour
accéder a cette famille de composés. Finalemette, meéthodologie sera validée et appliquée

a la synthése totale de (+)-Ancepsenolide.
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la synthese totale de (+)-Ancepsenolide

[I. Travaux antécédents décrits dans la littérature poula synthese des

buténolide a-alkylés

En 1995, Trost et coll. ont rapporté une méthodeloge synthese de buténolides
substitutés186 a partir d'une variété d’alcenes terminaux et ay/aks, catalysée par le
ruthénium185 (Schéma 2f? Cette méthodologie a permis I'accés a cette farddl composés
avec une bonne régiosélectivité et de bons rendsni¥n-83%) et a été par la suite appliquée
pour la premiére fois a la synthése d’un produitire le (+)-Ancepsenolide.

|
/3” CI
R1 185 (5% mole)
(:ZHSOZC—E—QR2 + WsR?' + C,oHs0,C~
OH MeOH reflux, 3 h 1
(47-83%)

R1=H, Me, i-Pr, n-Bu

186/187 = 3-13
R, = H, Me ( )

R3 = CHz-CH3, (CH2)4C02CH3, (CH2)4CHO, (CH2)4CH20H, OH, CH:CH(CH2)7CH3

Schéma 2Synthése de buténolidasalkylés catalysée par le ruthénium

Chiusoli et coll. ont également décrit une voie s¥ymthese de buténolides substitués en
position 3 par une réaction de carbonylation ré&ittetdes alcynes catalysée par le palladium
en présence d’eau (Schéma*3)La réaction est régiosélective et les composé#)2(5
furanone a-alkylés sont obtenus dans tous les cas, commeergsmmajoritaires de la

réaction.

Pdl, (1% mole) 0

H Kl (10% mole)
="+ 3CO0 + H,0 O/R+co2

Dioxane, 80 C, 15 h
(45-65%)

R

R =n-Bu, t-Bu, Ph, p-MeOCgH,, p-BrCgH,4

Schéma 3Synthéese de buténolidasalkylés catalysée par le palladium
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la synthese totale de (+)-Ancepsenolide

La synthese de buténolidesalkylés par une réaction de cyclocarbonylationlléfes

catalysée par un complexe ruthénium a été rappogéemment par Takahashi et coll
(Schéma 4§ Des lactones de cing & six chainons ont pu atnsipgéparées directement a
partir du 4-hydroxybuta-1,2-diene et du 4-hydroxyeel,2-dieéne respectivement et avec

d’excellents rendements.

Ry 0O

/f\ Ru3(C0O)q, (1% mole) R,

. R CO
R3 2 * . Ry /

Dioxane, Et3N, 100 °C, 8 h 5 R4
5
Ri 5 OH (91-98%) Rs
5

R;=R,= H,Me

R3 = H, Me, i-Pr, OMe

R4 = H, Me, (CH,)5

Rs = H, Me, Et, Ph, (CH,)5

Schéma 4Synthése de buténolides polysubstitués catalyséenpeomplexe de ruthénium.

La préparation de cette famille de composés arpgetprécurseurs oxacycliques a également
été rapportée dans la littérature. Arcadi et anit. mis au point une méthodologie de synthese
des buténolidesa-alkylés 189 a partir du réactifa-méthyléney-butyrolactone 188 et

d'iodure/triflate d’aryles/vinyles, catalysée pargalladium (Schéma 55
Cependant, cette voie de synthése appliquée aam&évd’iodure d’aryles ou de triflate de
vinyles a permis I'obtention des composés butérsligvec des rendements modérés et dans

la plupart des cas, un mélange de prodi8®et190a été obtenu.

Pd(OAc), (0,05 éq.)

O 0] 0O R
AcOK (3 éq.) /
0] > (@) / R + 0] H
189 190

RX (1,5 éq.)
188 (1éq.) DMF, 80 C
(26-64%) (36-65%)
R = aryle, vinyle X=1, OTf

Schéma 5Synthése de buténolidesalkylés catalysée par le palladium
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En 2004, Susuki et coll. ont décrit pour la premiéois la synthése totale d’'un produit
naturel, la chapecodrin, dont la structure contienfragment de buténolide-alkylé (Figure
4) 15e

Chapecodrin A Chapecodrin B Chapecodrin C
Figure 4. Structures des Chapecodrins A, B et C.

Le cycle buténolide a été introduit par une réactiacléophile du dérivg-butyrolactonel91

avec I'électrophilel92 (Schéma 6).

Chapecodrin A 192 191

Schéma 6. Rétrosynthése de la Chapecodrin A

La réaction procéde suivant trois étapes :[{-Elimination de I'acide acétique du composé
192 afin d’obtenir la cétone vinylique (2) addition joguée du nucléophild91 (3)
élimination de I'acide phénylsulfinique. Suite &teeséquence réactionnelle, un mélange de

Chapecodrins A et B a été obtenu avec des rendsemesptectifs de 39% et 18%.
Jones et coll. ont décrit une méthodologie d’acues buténolidesi-alkylés a partir d’une

réaction de Diels-Alder entre I'anhydride maléigud’anthracénd 93 suivie d’une réduction

qui génére la lacton#94 (Schéma 7¥° Ce composé, aprés déprotonation par la LDA, réagit
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avec une variété d'électrophile pour générer lexdyits d’alkylation195 avec de bons
rendements (Schéma 8). Finalement, une pyrolyseedecomposés va fournir une série de

buténolidesl 96 substitués en position 3 (Schéma 8).

OUO
20e

Toluene, chauffage

Schéma 7.Préparation de la lactone digé4

0
0

1, LDA (1,2 éq.) VAR

THF, 0 C PFV 196

- . .

2. Electrophiles RX (1,5-3 éq.) 500 C

0 T-TA (67-83%)

(21-86%) 193

RX = CHzl, CH2=CHCH3l, CH,=CH(CH>),Br, PhCH2Br, (EtO),P(O)CI, TMSCI
Schéma 8Déprotonation et réaction de la lactdr8l avec les électrophiles suivie d’'une

pyrolyse rapide sous vide pour générer les butdesdi-alkylés196

Cependant, I'importante limitation de cette métHodie réside dans le fait que la réaction
rétro-Diels-Alder pour la synthese des buténolitié8 est uniquement possible a travers une

pyrolyse rapide sous vide (ou flash vacuum pyrslyai500 °C.

Finalement, Boukouvalas et coll. ont mis au poimg stratégie de synthése de buténolades
alkylés 199 qui repose sur un échange halogene-métal du frd&atiavec len-butyllithium
suivi de l'alkylation avec des électrophile98) puis de I'hydrolyse aciden situ (Schéma
9).17
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Br E 0
@ n-BuLi, THF, -78 T [—g\ HCI (aq.) @7
o~ OTPS EX, -25 T-TA o OTIPS (37-88%) 7 F
197 198 199

EX = n-Bul, Mel, CH,=CHCH,Br, CH,=CH(CH,),l, PhCH,Br, m-OMe-PhCH,Br
ICH,CH,l, C,Clg, (PhSO,),NF(NFSi), EtSSEt, PhSeSePh, TMSCI

Schéma 9Synthese one-pot de buténolidesubstitués

Cette méthodologie a été par la suite appliquéesyrithése d’'un produit anti-inflammatoire,

le lipide 184 (cf. Figure 3), qui a été obtenu en 4 étapes aagendement global de 57%.

Nous nous sommes intéressé au développement d’étiedologie pratique et simple qui
permettrait d’accéder a la famille de buténolidesubstitués avec de bons rendements et sans
étapes limitantes. La réussite de cette mise auot poius permettrait d’aboutir également a
des produits naturels biologiguement actifs. Dangdrtie suivante de ce chapitre, nous allons

détailler la nouvelle stratégie adoptée pour I'abten de ce type de composés.

[ll. Nouvelle voie d’acces aux buténolides substitués pasition 3

[1l.1 Voie de synthese

Nous avons développé une méthodologie d’acces aténblides substitués en position 3

suivant la voie de synthese illustrée dans le sehBEdrci-dessous :
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0
)J\O R R R
R H
o A\ 200 o) N T,0 O N Pd,dba; © \
0O o 0O BugSnH 0O
201 202 203

NaBH;CN
acide tétronique

Schéma 10Voie de synthése des buténolides substitués etiqro8i

En partant du produit commercial, I'acide tétromiget apres une seérie de transformations
incluant une réaction d’acylation avec des acidebaxyliques commerciaux, de réduction
doucein situ avec le cyanoborohydrure de sodium, d’activatiGgnal avec I'anhydride
triflique et de réduction des triflates d’énol avdo/drure de tributylétain catalysée par le
palladium, les buténolides-alkylés sont ainsi obtenus en 4 étapes, avecndensent global
d’environ 35%.

Trois méthodes ont été rapportées concernant faigre étape de synthése, I'acétylation en
position 3 de I'acide tétronique: 1) I'acétylatiamec des chlorures d’acides catalysée par des
acides de Lewis ou le réarrangement de Efig3 Ja lithiation des acides O-méthyltétroniques
en position 3 (avec LDA ou échange Br/Li) suiviemk réaction avec les chlorures d’acyles
ou les estefg et 3) le réarrangement-@C(3) des O-acétates en présence o\ Et
DMAP.?° Malgré I'utilisation fréquente de la premiére muh pour la synthése des acides
tétroniques tels que l'acide caroligtf@ cette technique n'est pas apparemment convenable
pour des substrats ayant des groupements fonctoseasibles. De plus, les rendements
rapportés sont faibles. La seconde méthode, intg@lus récemment, requiert une étape de
protection/déprotection du groupement hydroxylel@tméme, les rendements varient avec
I'étape d’acétylation. Nous avons décidé d’appliglaetroisieme méthode décrite par Yoshii
et coll. pour lacétylation de l'acide tétroniquevea divers acides carboxyliques

commerciaux, dans des conditions basiques doucegrig 115°
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0 o %
RsCOOH/EtsN/DMAP/DCC Rs
o | o |
CH,Cly, TA
R OH R; OH
1 R2 RZ
(55-94%)

Rl, RZ = H, CH3, -(CH2)5-
R3 = CH3, n-C5H11, C6H5CH2, n-Cl5H31, i-Pr, CyClO-C3H5

Schéma 11Synthése d’acides tétroniques acétylés en postion

Cette technique permet d’introduire le fragmenttyeéen position 3, en une seule étape,
suivant un réarrangement du produit cinétique Qyé&éassisté par la DMAP. De plus, les
rendements décrits a partir d'une variété d'acidesboxyliques étaient bons, parfois
excellents (55-94%).

Nous avons validé cette méthode avec l'acide catflmme commercial200a et I'acide
tétronique comme réactifs de départ (Schéma 12prbduit acétylé n'a pas été isolé mais
réduitin situ avec le cyanoborohydrure de sodium pour formérukénolide201a alkylé en

position 3, avec 56% de rendement en 2 étapes.

o)
o ©/\)\OH & NaBH;CN 0
200a CH;COOH
ol Et;N/DMAP/DCC o h o
o cﬂ Clp, TA, 16 h or e o
are T 56% (2 étapes) 201a

acide tétronique acide tétronique acétylé

Schéma 12Premiére étape de synthese du buténolide alkydsition 3

Afin de valider la derniére étape de réduction lgate par le palladium, une étape décrite
uniquement avec les buténolides io&féspus avons entamé dans un premier temps quelques
essais d’activation de la fonction énol du bute®l20la avec différentes conditions

opératoires. Les résultats sont résumés dansl&atab.
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Tableau 1.Essais d'activation de la fonction énol du butéhmHi0l1a

(@] " (@)
conditions
—_—
OW Om
OH X

201a X =1 205
=Br 206
=OTf  202a
entrée conditions rdt (%) du produit obteni
1 PPR/I,, EGN, benzéne, TA, 24 h 2C1a (100%)
2 (COBr), DMF, CHCl,, 0°C—TA, 16 h 206 (20%)
3 Tf,O, DIPEA, CHCl,, -78°C, 1 h 202a (74%)

2Rendement isolé

Nous avons voulu dans un premier temps appliqugydtogénation réductrice sur des
buténolides iodés comme décrit dans la littératti@ependant, aucune activation par I'iode
de la fonction énol d’'un dérivé buténolique n’a ééerite dans littérature jusqu’a maintenant.
L’application des conditions PR, dans le benzéne, a température ambiante, utpsgela
transformation de{3-dicétones enp-iodo dicétonesa,B-insaturées, n'a pas abouti a la
formation du buténolide i0od@05% Le réactif de départ a été récupéré majoritairémen
(Tableau 1, entrée 1). Par contre, I'utilisationldtamure d’oxalyle comme activateur a déja
éte appliquée a l'acide buténolique et a permisr@ation du buténolide bromé avec 86% de
rendement® Avec les mémes conditions opératoires appliquéetesbuténolide2013 nous
avons obtenu un mélange de 20% du produit br@ffeet d’'un produit majoritaire non
identifiable formé dans le milieu réactionnel (Tedah 1, entrée 2). Finalement, I'activation de
la fonction énol avec I'anhydride triflique a pesriobtention du triflate d’énoR02a avec
74% de rendement (Tableau 1, entrée 3). Cette womdd'activation décrite dans la
littérature sur des dérivés buténoligifes été par la suite appliquée sur tous les butemli
201 synthétisés ultérieurement.

La derniére étape de réduction du triflate d’érathlysée par le palladium n’a jamais été
décrite sur des dérivés buténoliqgues auparavard phaiot sur des systémes aromatiques ou
vinyliques avec différentes sources de palladiumd’éydrure?® Nous avons validé la
réduction du triflate d’énol du compo262aavec BySnH/Pddba/PPh dans le THF a 50 °C

et le buténolidex-substitué203a a été obtenu avec 84% de rendement (Schéma 18¢ Ce
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condition de réduction a été par la suite appligsietous les buténolideX)?2 synthétisés

ultérieurement.
Pd,dbas (0,014 éq.)
PPh; (0,14 éq.) Q
o_ | BusSNnH (2 éq.) OW
THF 50 °C,4 h
202a (1 éq.) 203a (84%)

Schéma 13Réduction de triflate d’énol catalysée par le mhilen

Nous avons réussi a valider la voie de synthesbutiénolidea-substitué203a a partir de

'acide buténolique et de l'acide carboxylique coemoial 2003 en 4 étapes et avec un
rendement global de 35%. Dans la suite de I'étudeis avons évalué l'étendu et les
limitations de la méthodologie avec d’autres acidadoxyliques commerciaux dans le but

de synthétiser des buténolides alkylés en posiion

[11.2 Application de la méthodologie a différents acidesarboxyliques

Nous avons évalué la méthodologie mise au point ave variété d’acides carboxyliques
commerciaux de différentes structures afin d’accé&dene série de buténolidasalkylés.

Nous avons choisi des acides carboxyliques présiedés groupements fonctionnels pouvant
étre sensibles aux conditions de réduction utdiséss qu’une fonction alcéne, alcyne, OBn,

cétone et ester afin d’évaluer I'étendu et lestations de la méthodologie (Figure 5).
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o]

L, O
OH WJ\OH /\)J\OH oA

200a 200b 200c 200d
O 0] (0] (@] 0]

MeO OH OH OH
200e 200f 200g

Figure 5. Acides carboxyliques utilisés dans la méthodolagiesynthese des buténolides

a-alkylés.
Les résultats sont résumés dans le tableau 2.

Tableau 2. Synthése de buténolidas-alkylés a partir de I'acide tétronique et d'acides

R
Tf,0 O \ Pd,dbag © \
oTf —— H
BusSnH o
203

carboxyliqgues commerciadx

o
WOH
o)

acide tétronique

2. NaBH3CN
rdt (2 étapes)

entrée substraR00 R = % rdt (01) % rdt 202) % rdt 203) °
1 CH,CH,Ph @00a) 56 (201a) 74 (202a) 84 (203a)
2 CH,CHCHCH; (200b) 60 201b) 67 202b) 75 203b)
(@)

3 CH,CH,CCH (2009 48 2019 75@029 o | 45 (204
4 CH,OCH,Ph @00d) 62 (201d) 72 (202d) 77 203d)

5 CH,(CH,),CO:Me (200¢) 71 2C1e) 70 (2C2€) 60 (2C3€)

6 CH,(CH,),COMe Q0Cf) 0 0 0

7 CH,(CH,)>,CCH (20(g) 78 (201g) 73 2029) 0

2Pour les conditions opératoires voir la partie expeéntale’ Rendement isolé
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La méthodologie mise au point a permis I'obtentune série de buténolides avec des
groupements fonctionnels variés sur leur positioha réaction de I'acide tétronique avec
l'acide carboxyligue200g ne présentant aucune fonction spécifique, a gefpitention du
buténolidea-alkylé 203aavec un bon rendement (84% a partir de son démii& (Tableau

2, entrée 1). L'utilisation de I'acide carboxylig@80b présentant une fonction alcene n’a pas
ete affectée par les conditions réductrices ugbs@BySnH/Pddba) (Tableau 2, entrée 2).
Le buténolide203b a été formeé avec 75% de rendement, a partir delé&ave triflé202b. De
méme pour les acides carboxyliqu¥d et 200e ou les deux fonctions OBn et ester n'ont
pas été altérées et les buténolides correspondants®té obtenus avec 77 et 44% de
rendement, respectivement a partir de leurs détniféss 202d et 202e(Tableau 2, entrées 4
et 5). L'utilisation des acide&D0cet200ga permis la formation des buténolides alkyl8dc

et 201g ainsi que leurs dérivés triflés correspondants alee bons rendements (Tableau 2,
entrées 3 et 7). Cependant, la derniére étapedietién n'a pas permis la formation des
produits finaux désirés. En effet, lorsque le baligle trifleé 202c a été placé dans les
conditions de réduction (B8nH/Pddba), le produit de cyclisatioR04 a été isolé avec 45%
de rendement (Tableau 2, entrée 3). Aucune tradeutinolide203c n’a été observée. Par
contre, les mémes conditions appliquées au buténadiflé 202g ont conduit a un mélange
complexe de produits non identifiables (Tableawe2rée 7). Finalement, l'utilisation de
'acide carboxylique200f, présentant une fonction cétone, n'a pas permiwriaation du
produit alkylé 201f dG a la réduction simultanée des deux fonctionbarayles par le

cyanoborohydrure de sodium (Tableau 2, entrée 6).

Nous avons mis au point une méthodologie de syatkes4 étapes, qui permet d’accéder
avec un bon rendement global (environ 35%), a anelle de buténolidesi-alkylés, tres
importants précurseurs de produits naturels phastogicuement actifs.

Afin d'illustrer davantage [l'utilité de cette chimi nous avons choisi d’appliquer cette

méthodologie a la synthése totale d’'un produit mrehtli(+)-Ancepsenolide.
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IV. Application a la synthése totale de (+)-Ancepsendk

IV.1 Introduction

L’ancepsenolide, le premier lipide bisbuténolidelésd’un organisme marirRterogorgia
ancepsa été décrit par Schmitz et coll. en 1966 (Figi)& 2@

Figure 6. Structure de I'ancepsenoli@®7

Malgré qu'il soit considéré comme substance dertiéfele cet organismiéson activité n'est
pas encore claire. L'ancepsenolide a égalementsété de laPterogorgia Citring® et la
Pterogorgia guadalupensf® Il a deux fractions §-4-méthyl-2-buten-4-olide sur les deux
positions terminales du dodécane (Figure 6). Lagée du fragment buténolide avec une
configuration § le relie aux acétogénines qui sont connues paunslactivités biologiques
cytotoxiques, antitumorales, antimalariales, imnauppressives, pesticides et microbicides.
Il a été rapporté que la présence du groupen®mt-éthyl-2-buten-4-olide est important
pour ces activité&’

Jusqu’a aujourd’hui, deux synthéses énantiosékstide I'ancepsenolid07 ont été
rapportées dans la littératufeDans la partie suivante de ce chapitre, nous sitétrire ces

deux voies pour ensuite appliquer notre méthodelada synthése totale du produit naturel.

IV.2 Travaux antécédents décrivant la synthése totale de)-Ancespsenolide

La premiére synthése du (+)-Ancepsenolide a ététedmar Trost et coll. en 19982 Elle
repose sur une méthodologie de synthése de buténatatalysée par le ruthénium (Schéma
14).
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Conditions : a) P¥PCH;Br, n-C;HgLi, THF, -78 °C; b) 10% en mol&85 (cf paragraphe Il, schéma 2),
209 CH;OH, reflux; c) 10% en mole (RRXRRNCI, 1 atm H, PhH-GHsOH (1:1), TA.

Schéma 14Synthese de (+)-Ancespsenol@i@7, décrite par Trost.

A partir du produit commercial, le 10-undécenas@te a une réaction d’oléfination, le 1,11-
dodecadiene est formé avec 97% de rendement. E'@@pde cette synthese est I'annulation
du buténolide catalysée par le complexe de rutihnédb, a partir de I'alcéne termin2D8 et

de l'alcyne chiralR09, obtenu en 4 étapes a partir du méti8yléctate, avec un rendement
global de 43%6% La réaction catalysée par le ruthénium et utilisemrapport de 2,3:1 209

par rapport 208 donne le bisbuténolid210 exclusivement et énantiosélectivement, avec un
rendement de 75%. Finalement, une hydrogénatiaiytigue avec le (P):RhCIl dans un
mélange de solvant benzene/éthanol 1:1 permetatioble G S-ancepsenolid07 avec
94% de rendement. Le produit naturel est obtend étapes, avec un rendement global de
68% a partir du réactif 10-undécenal.

La deuxieme synthese du produit naturel rapporéés th littérature est celle décrite par Iriyé
et coll. en 2001 (Schéma 1%Y.
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PriOC  Cco,iPr

o C)HO

d -
Q)HR/CBF% + Pio,C M copr — 2 - CGHS_QJ\O«S . O)krceHs _b
A\, OVEM auant OVEM

—HC 213
211 212 L _

C

MEMO  POL coirr OVEM
CeHs

CsHs)\ﬂ/ >
o . o 24%

HO™ oH
214 207

Conditions : a) LDA, THF, -78 °C, 2 h; b) AcONa, B¥MHMPA 3:1, 50 °C, 5 h; c) NaH, THF, TA, 1
h.
Schéma 15Synthese de (+)-Ancepsenolid@?, décrite par Iriye.

Le réactif de dépatlla été préparé a partir dB){O-MEM-mandelate et du bromopropanal
avec 9% de rendemetttL'aldéhyde211 a été ensuite traité avec le diénolate de diignpeo
hexadecanedioa®l2 pour former I'hydroxyeste213 quantitativement. Ce composé instable
a été directement transformé 214 suite a un traitement avec I'acétate de soldiub® a8C
avec un rendement de 44%. Finalement, le traiteoheR14 par I'’hydrure de sodium dans le
THF, suivi d'une purification sur plaque préparatide silice et d’'une recristallisation, a
fourni le §9)-ancepsenolide avec un rendement de 24%.

Le produit naturel a été obtenu en 4 étapes aveendement global de 0,9%.

IV.3 Application de la méthodologie mise au point a laysithése énantiosélective de

I'ancepsenolide

Afin d'illustrer davantage l'utilité de la méthodglie mise au point dans notre laboratoire,

nous avons choisi de l'appliquer a la synthéseldotdu produit naturel, le §9)-

ancepsenolide, suivant le schéma 16 illustré csales
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la synthese totale de (+)-Ancepsenolide
Q HO o OH 0 0

COOEt O COOEt
e KL m 2000 5 5
HO 70% 91% A
s OH ii) NaBHsCN 3
215 216 217

50% (2 étapes)

(+)-Ancepsenolide 207

Condition : a) AgO, pyridine, TA, 24 h; b) LIHMDS, THF, -78 °C, 2 b) i) 200h, DMAP, DCC,
DIPEA, CHCl,, TA, 16 h; ii) CHCO,H, NaBHCN, TA, 2 h; d) T$O, DIPEA, CHCl,, -78 °C, 1 h;
e) Pddba, PPh, BusSnH, THF, 50 °C, 4 h.

Schéma 16Méthodologie mise au point pour la synthese decBasenolide07

La synthése de l'acideSEy-méthyltétronique216 a été rapportée dans la littérature en 2
étapes, a partir du produit commercial $lactate d’éthyle et avec un rendement de 62%.
Ce composé a été par la suite traité avec I'acieoxyligue commercia200h pour I'étape

de l'acétylation en position C3. L’intermédiaire éagdé a été réduitn situ avec le
cyanoborohydrure de sodium pour former le bisbUideo217 a-substitué, avec un
rendement de 50% sur les deux étapes. L'étapeivtion de I'énol avec I'anhydride
triflique a fourni le compos@18 avec 50% de rendement. Par analyse spectrométligue
RMN du'H du brut réactionnel, le composé triflé8 semble se former majoritairement dans
le milieu. Cependant, apres purification, nous téaibns que 50% de rendement du produit
désiré pur. Nous avons essayé d'optimiser le reederde cette étape en l'effectuant a
différentes températures (-78 °C, -30 °C et -10 6Q)en engageant le composé triZl£8
directement dans I'étape suivante sans purificatiependant, ces modifications n’ont pas
amélioré le rendement global de la synthése.

Finalement, nous avons appliqué les conditions élduation BySnH/Pddba sur le
buténolide triflé218 L'analyse spectrométrique de RMN dd du brut réactionnel a été
difficilement interprétable di a la présence de posés d’étain alkylés. Tout de méme, la

conversion de la réaction a pu étre suivie parroltographie sur couche mince qui montrait
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encore la présence de réactif de départ. De paiapé de purification par chromatographie
sur gel de silice + 5% de KF a éteé difficile prolesbent parce que I'ancepsenolide répondait
faiblement aux révélateurs et n'a pas permis ddist# produit final avec un bon rendement
(20%). Dans un premier temps, nous avons variédeditions de chauffage, de solvant et de
temps réactionnel afin d’optimiser la conversionla@eéaction avant I'étape de purification
(Tableau 3).

Tableau 3.Essais de réduction du buténolide trZt&s

Q o]

conditions de réduction

(+)-Ancepsenolide 207

entrée conditions de réduction rendement (%207 ®
1 BusSnH, Pddba, PPh, THF, 50 °C, 4 h 20
2 BusSnH, Pddba, PPR, THF, 50 °C, 16 h 21
3 BusSnH, Pddba, PPh, DMF, 100 °C, 16 h 22

2 Rendement isolé

Cependant, 'augmentation du temps réactionnel {jL&insi que la variation du solvant
(DMF) n’ont pas amélioré le rendement isolé du pibdésiré (Tableau 3, entrées 2 et 3),
probablement di a la présence d’étain qui retemaitproduit sur la colonne de
chromatographie. C’est pour cela, dans le but digper le rendement du produit naturel
207, nous avons pensé a varier la source d’hydrurasMoons testé, dans un premier temps,
différents agents de réduction sur un buténoliifié tmodele, le compos202a Les résultats

sont résumés dans le tableau 4.
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Tableau 4.Essais de réduction du buténolide triflé&2aavec différents agents réducteurs

Q . 0
agents réducteurs
o | o |

oTf
202a 203a
entrée agents de réduction rendement (%203a ®

1 Pd.dba/PPh/BusSnH, THF, 50 °C, 4 h 84

2 Pd(OAc)PPR/HCOOH/EEN, DMF, 40 °C, 5 h 94 (2(C1a)

3 Pd(OAc)/dppp/(TES)H, DMF, 60 °C, 24 h 52

4 Pd(OAcy/dppp/(TMS}SiH, DMF, 60 °C, 5 h 40

5 Pd(OAc)/dppp/(TMS}SiH, DMF, 60 °C, 24 h 44

6 Pd(OAc)/dppp/PMHS, DMF, 60 °C, 5 h 57

7 Pd(OAc)Y/dppp/PMHS, DMF, 60 °C, 24 h guant.

2 Rendement isolé

La premiére entrée du tableau correspond a la tiédupéférence, mise au point dans la
meéthodologie (Tableau 4, entrée 1). Par la sustegtluction du buténolid202a effectuée
avec l'acide formiqgue comme source d’hydrogeneatdlgsée par 'acétate de palladium, n'a
pas permis la formation du prod@i®3a Par contre, le composé hydrox@@laa été obtenu
exclusivement, avec 94% de rendement (Tableau #geer?). L'utilisation d’'un agent
réducteur plus doux, tel que I'hydrure de triéthgilglé (TESH), avec I'acétate de palladium
comme catalyseur, a donné le produit désiré mais am rendement de 52%. Le reste étant
du produit de départ (Tableau 4, entrée 3). De méméaction effectuée avec le (TMSH

n'a pas amélioré le rendement isolé du produit ité@d®%) méme en augmentant le temps
réactionnel (Tableau 4, entrées 4 et 5). Finalementutilisation du
poly(méthoxyhydrosiloxane) (PMHS) avec le palladiaogétate dans le DMF a été efficace et
a permis d'isoler le produit réduO3a quantitativement aprés 24 h de réaction a 60 °C
(Tableau 4, entrée 7).

Nous avons appliquée cette derniere condition gédaction du buténolide trifl@18 afin

d’isoler I'ancepsenolide avec un meilleur renden{&shéma 17).

258



Chapitre V. Nouvelles voies d’accés aux buténolsldsstitués en position 3 et application a
la synthese totale de (+)-Ancepsenolide

Pd(OAc), (0,1€éq.), dppp (0,1 éq)
PMHS (5 éq.)

DMF, 60 °C, 24 h

(50%)
218 (1 éq) (+)-Ancepsenolide 207

$ OTf TfO

Schéma 17Etape de réduction du buténoli2&8 pour la formation de I'ancepsenolide.

Effectivement, la réduction effectuée avec 'agéotix PMHS et catalysée par I'acétate de
palladium, dans le DMF, a 60 °C a permis une caaten totale du réactif de dépai8
Cependant, apres la purification par chromatogeaphr gel de silice, 'ancepsenolide a été
isolé avec 50% de rendement.

V. Conclusion

Nous avons mis au point une méthodologie de syatkes4 étapes, qui permet d’accéder
avec un bon rendement global (environ 35%), a ameille de buténolides a-alkylés, a
partir de I'acide buténolique et d’acides carboyyis commerciaux.

Les buténolides substitués en position 3 sont dg itmportants précurseurs de produits
naturels pharmacologiquement actifs, par consédquesuicoup de travaux ont été rapportés
dans littérature, décrivant leur préparation.

Nous avons également démontré I'utilité de la meddhmgie en I'appliqguant a la synthese
totale d’'un produit naturel, 1&§8)-ancepsenolide. Ce composé, par sa structurepeg¢sance
de deux fragments buténoliques avec une configurdd, est relié aux acétogenines qui sont
connues pour leurs activités biologiques cytotoggju antitumorales, antimalariales,
immunosuppressives, pesticides et microbicidesa IEté rapporté que la présence du
groupement$-4-methyl-2-buten-4-olide est important pour cesvates.

Par la méthodologie mise au point, nous avons @lerigancepsenolide pur, en six étapes,
avec un rendement global de 8%. La derniére étapédliction a nécessité une mise au point
afin d’optimiser le rendement isolé du produit matu Par conséquent, I'hydrure de
tributylétain ainsi que la source de palladium ,(Pd) ont été remplacés par le

poly(méthoxyhydrosiloxane) (PMHS) et I'acétate @dadium respectivement. La réduction
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des autres buténolides triflés pourrait étre égatereffectuée avec PMHS, qui est d’ailleurs

moins toxique et plus facilement maniable que lioyd de tributylétain.
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Dans le cadre de mes travaux de thése, nous avinsumnpoint une nouvelle méthode
d’aldolisation intramoléculaire directe des cét@algdes organocatalysée par les guanidines.
En effet, la guanidine 1,5,7-triazabicyclo[4.4.@jdeéne (TBD) s’est révélée un excellent
catalyseur pour cette transformation et a permiscafder a des composés 2-
cétocyclopentanols et 2-cétocyclohexanols a pdeticétoaldéhydes fonctionalisés, avec une
excellente chimiosélectivité et de trés bons reretegm

De plus, nous avons réussi a proposer un meécanismtienel de [Ialdolisation
intramoléculaire directe basé sur les calculs iqgées menés en collaboration avec le Prof.
Himo de I'Université de Stockholm. Ce mécanismebesté sur les propriétés acido-basiques
de la TBD et permet d’expliquer la chimiosélecévitbservée lors de la réaction. La premiere
étape est une énolisation de la fonction cétoneétaladéhyde assistée par la TBD. La
deuxieme étape est une déprotonation de I'éndiap@BD suivie d'une cyclisation concertée
par une activation de la fonction aldéhyde paréggn du guanidinium.

Nous avons également synthetisé une librairie dmidines de structures différentes afin
d’étudier la relation entre la structure et la t&é€ de ces composés dans la réaction
d’aldolisation intramoléculaire des cétoaldéhydestte étude est importante afin de trouver
des catalyseurs potentiels pour cette transformagiqlus facilement accessibles en version
asymétrique que la TBD.

Basé sur le mécanisme réactionnel proposeé, noussavils en évidence qu’il existe une
corrélation entre le K, des catalyseurs et leur réactivité vis-a-vis dtoaééhyde. La
détermination des valeurs d&ppar spectrométrie RMN dtH et par potentiométrie a été
menée en collaboration avec le Prof. Spiess dadalté de Pharmacie d'llikirch. Aprés une
étude approfondie de la relation entre la strucairéa réactivité des différents catalyseurs
étudiés, nous avons pu rationaliser les résultattnos en se basant d’une part sur I'acidité de
ces composés et d’autre part sur leur structuoe,ti&lle de cycle, leur conformation et leur
substitution.

Suite a ces résultats, I'étude de l'aldolisatiomamoléculaire directe en version asymetrique,
en utilisant des guanidines chirales, a conduies exces énantiomériques prometteurs de
22%. La conception de nouvelles guanidines chirales des groupements pouvant effectuer
des liaisons hydrogénes supplémentaires pourraiéliamr I'induction asymétrique de
I'aldolisation.

Nous avons également appliqué cette méthodolofiesgnthése totale de la Nigellamine A,

un produit naturel ayant des propriétés antidigés. L'étape clé de cette synthése est une
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aldolisation intramoléculaire directe et asyméteiggiun cétoaldéhyde fonctionnalisé qui
pourrait aboutir au 2-cétocyclopentanol chiral,eintédiaire clé pour I'obtention de la
Nigellamine A. Malheureusement, la cyclisation ba@e par la TBD n'a pas été aussi
chimiosélective que dans le cas de cétoaldéhydplesiat a abouti a un mélange d'isomeéres
dans le milieu réactionnel. De méme, la purificatatu brut a causé la dégradation du 2-

cyclopentanol, du coup nous n’avons pas réussaldr ni a le caractériser.

Par la suite, nous avons mis au point un systenytgue efficace pour la résolution
cinétique d’amines, reposant sur l'utilisation deguanidine 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-
ene (TBD) comme catalyseur. En outre, une étudeanstitque a mis en évidence la
formation de la guanidine acétylée TBD-Ac, capald#dransférer le groupement acétyle aux
amines. La préparation d'un analogue chiral de BDTa permis de tester le systéme
catalytigue mis en place, pour la résolution cionétid’amines. Toutefois, les rendements sont
modéres (40-45%) et les exceés énantiomériquesefa(bl10%). La préparation de nouveaux
catalyseurs chiraux de type guanidine bicycligueecades substitutions em et a' du
catalyseur pouvant faire des liaisons hydrogeneléogentaires avec I'amine, permettrait

probablement d’induire une meilleure induction aétmque.

Finalement, parallelement a nos recherches, noossamis au point une nouvelle voie
d’acces aux buténolidessubstitués. Cette famille de composés se trouxe dae variété de
produits naturels pharmacologiquement actifs eégatement un précieux intermédiaire pour
la synthése de cibles importantes. Nous avons ir@usgnthétiser une série de buténolides
substitués en position 3, en 4 étapes et avec arrdsalement global (35%). Ensuite, nous
avons validé I'utilité de cette méthodologie erppliquant a la synthése totale d’'un produit
naturel le §9-Ancepsenolide. Par la méthodologie mise au paioys avons pu isoler

I'ancepsenolide pur, en six étapes, avec un rendieghabal de 8%.

Perspectives

Nous envisageons de cribler notre chimiothéqueudmidines chirales ou non sur différents
types de réactions (Henry, Strecker, Diels-Aldeichdel, etc.) afin de mettre en évidence de
nouvelles réactivités et d’élargir davantage leanghs d’application de ces catalyseurs
bifonctionnels particuliers. Ces screening sonteuars au laboratoire afin de développer de
nouvelles méthodologies en synthése organique.ai@srtde ces composés pourraient
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également trouver une application en catalyse amatallique, comme ligands chiraux des
métaux de transition.
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Experimental procedure for the determination of guanidines pKa values

The titrations were initially carried out in a B’ thermoregulated cell at 25 °C on 0.5°cm
of the sample solution at about 5¥16nol.dn?, with KOD at a concentration afa 10°
mol.dn?. The potentiometric device consisted in a combiméettler-Toledo Inlab 423
microglass electrode connected to a Tacussel LF30T74H meter. It should be noted that
the glass electrode was calibrated in terms ofdyein ion concentration by means of a strong
acid-strong base titration according to the procedacommended by Gléelhus, since the
measurements were done in a deuteriated mixecc@olvent, pH means the cologarithm of
the concentration of D For the’H-NMR titrations, the same initial volume of thengale
solution and the same additions of the base weed asd the potentiometry pH values
previously measured were retained. THeNMR spectra were obtained at 300.08 MHz on a
Bruker DPX-300 Fourier transform spectrometer. 8peovere acquired with water
presaturation over a spectral width of 12 ppm udisgrelaxation delay andm& pulse. 12 K
data points were sampled with a corresponding 4.ddquisition time. The digital resolution

was of 0.3 Hz per point. The temperature was ctattat 25+0.5 °C.

General information

All reactions were performed under an Argon atmesphThe following solvents were
distilled from the indicated drying agents: &Hb (CaH), THF (Na), CHCN (CaHp), or
dried over 4 A molecular sieves. All commerciallyadable reagents were used without
further purification. Analytical thin-layer chronmgraphy (TLC) was performed on glass-
backed silica gel plates. Visualization of the deped chromatogram was performed using
UV absorbance, vanillin, ninhydrin and phosphomdlgbacid solutions and iodine. Flash
column chromatography was performed with silica @&-63 um) according to a standard
technique. Nuclear magnetic resonance spectiaahd °C) were recorded on Bruker
DPX200, DPX300 and DPX 400. Chemical shiftsldrand*C spectra are recorded in parts
per million and are calibrated to solvent residuedks (CHGE *H 7.26 ppm;**C 77.16 ppm;
MeOH: *H 3.31 ppm:=C 49.00 ppm; DMSO'H 2.50 ppm;**C 39.52 ppm; CbkCl,: *H 5.30
ppm). Multiplicities are indicated by s (singlebs (broad singlet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), quint (quintuplet) and m (multiple@oupling constants], are reported in

Hertz. Infrared spectra were recorded on a PerkileE2000 FT-IR spectrometer equipped
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with KRS-5 (ThI/ThBr) lenses and are reported igipeocal centimetres (cm). Melting
points were uncorrected. Mass spectra were recaydeadl MS/MS high resolution MicroTof

(Bruker) spectrometry and on Agilent (MSD) spectetiy for low resolution.

Determination of the optical rotation

The angular rotationd]'y is measured with specific monochromatic lightxafdescribed in
terms of the wavelength or the name) at a temperatfit °C. Usually the measurement is
performed at 20 °C, with a polarimeter tube of 1@ in length, and with D line of sodium
(589 nm) as the light source.

The specific rotation is represented by the folloywequation:

[a]'y = 100a/lc

t: The temperature of measurement

x: The wavelength or the name of the specific morwdlatic light of the spectrum used (in
our case the D line of sodium)

a: The angle, in degrees, of rotation of the plainthe polarized light

I: the thickness of the layer of sample solutiom, the length of the polarimeter tube (usually
100 mm)

c: The concentration of the sample in g/100 ml

The value of the specific rotation is followed Hyetconcentration of the sample and the

solvent in which it was dissolved.
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A representative procedure for the synthesis of kealdehydes substrates 25

0] OH 0]
R HO.__O R HO R _0
n n n
46 47 25
n=1,2
R =alkyl, aryl

To a suspension of lithium aluminium hydride (3qui®) in anhydrous THF, was added
dropwise via an addition funnel a solution of th@carboxylic acidd6 in THF. The reaction
was stirred for 1h at room temperature then cotw€dfC. The excess hydride was cautiously
guenched by the sequential addition of water arfid 5 sodium hydroxide. The resulting
white suspension was warmed to rt and stirred @omn. Filtration through Celite afforded
filtrate, which was dried over magnesium sulphakg$0,). Filtration, followed by
concentrationn vacuq provided the crude that was purified by flashochatography to give
the diol47 as oil or solid.

To a solution of47 in anhydrous CKCl, was added pyridinium chlorochromate (PCC) (3
equiv) at room temperature. The mixture was stirfed 4 h then the medium was
concentrated and the crude directly purified bycailgel chromatography to give the
ketolaldehyde substrat@s. These ketoaldehydes must be used directly fointn@molecular
aldol reactions because they are unstable and gmdexidation rapidly to give the

oxocarboxylic acid derivatives.

A representative procedure for the TBD-catalyzed itramolecular aldolization.

0 OH
RMO — » R
n n
25 26

n=1,2
R =alkyl, aryl

To a solution of ketoaldehyd#s in anhydrous THF (0.3 M ) was added 8 mol % of T&D

room temperature. The reaction mixture was stifi@d30 min and then quenched with
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saturated ammonium chloride solution. The orgaayel was separated. The aqueous layer
was extracted 3 times with diethyl ether. The orgdayers were dried over magnesium
sulfate, filtered, concentrateth vacuo to afford a crude that was purified by flash
chromatography to give the desired aldol prod@éts

The relative stereochemistry of the diastereoisesme&s assigned by analogy to our results
and to reported dafa.
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Characterization data

OoH

e

Heptane-1,6-diol (47a)

R: = 0.037 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 20:80)

81% as colorless oil after purification by flashramatography (EtOAc/cyclohexane 80/20);
'H NMR (300 MHz, CDCJ) & 3.65 (m, 3H), 3.46 (1] = 6.4 Hz, 2H), 1.48-1.4 (m, 2H), 1.38-
1.19 (m, 6H), 1.05 (d] = 6.3 Hz, 3H):**C NMR (75 MHz, CDC}) § 67.5, 62.0, 39.0, 32.4,
25.70 25.4, 23.2; IR (neat): 3356, 2929, 2858, 14836, 1135, 1057, 1018, 947 tnexact
mass calculated for86Li10, [M+Li] *: 139.1305 ; found 139.1302

OH

T

7,7-dimethyloctane-1,6-diol (47b)

R: = 0.42 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 30:70)

97% as colorless oil after purification by flastratatography (EtOAc/cyclohexane 70/30);
'H NMR (200 MHz, CDC}) & 3.65 (t,J = 6.4 Hz, 2H), 3.19 (dd] = 10 Hz,J = 1.6 Hz, 1H),
1.62-1.20 (m, 8H), 1.41 (s, 2H), 0.88 (s, 9HE NMR (75 MHz, CDCJ) § 79.8, 62.5, 35.0,
32.78, 31.4, 26.8, 25.8, 25.8; IR (neat): 3369,429B67, 1648, 1478, 1465, 1393, 1364,
1071, 1053, 1004, 652 ¢mexact mass calculated fordLi;0, [M+Li]*: 181.1775 ;
found 181.1773
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OH

SQe

1-cyclohexylhexane-1,6-diol (47c)

R: = 0.39 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 30:70)

99% as colorless oil after purification by flashrarimatography (EtOAc /cyclohexane 80/20);
'H NMR (300 MHz, CDCY)  3.65 (t,J = 6 Hz, 2H), 3.38-3.33 (m, 1H), 1.18-1.01 (m, 19H)
1.40 (bs, 2H)*C NMR (75 MHz, CDC}) § 75.60, 62.5, 43.7, 34.0, 32.6, 29.3, 27.9, 26.6,
26.4, 26.3, 25.8, 25.7; IR (neat): 3368, 2928, 28%%1, 1450, 1055, 683 cmexact mass
calculated for GHa4Li,O, [M+Li] *: 207.1931 ; found 207.1928

OH

o0

1-phenylhexane-1,6-diol (47d)

R = 0.19 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 50:50)

94% as white solid after purification by flash amatography (EtOAc/cyclohexane 50/50);
'H NMR (200 MHz, CDC}) § 7.36-7.26 (m, 5H)4.68 (dd,J = 7.2 Hz,J = 5.8 Hz, 1H)3.62

(t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.77-1.18 (m, 10H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) § 145.0, 128.4, 127.4,
125.9, 74.3, 62.5, 39.0, 32.5, 25.6, 25.56; IR tjnekB39, 2935, 2860, 1651, 1493, 1453,
1055, 1015, 762, 701 ¢mmp: 54-57 °C; exact mass calculated fasHGsLiO, [M+Li] *:
201.1462 ; found 201.1460

OH
)I/(\O_I
Octane-1,7-diol (47e)
R = 0.27 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 80:20)
91% as colorless oil after flash chromatographyD@t/cyclohexane 80:20}H NMR (200

MHz, CDCk) & 3.87-3.72 (m, 1H), 3.64 (§,= 6.6 Hz, 2H), 1.60-1.53 (m, 2H), 1.45-1.33 (m,
10H), 1.18 (d,J = 6 Hz, 3H):**C NMR (75 MHz, CDC}) § 67.5, 62.0, 38.9, 32.4, 29.3, 25.6,
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23.1; IR (neat): 3339, 2931, 2858, 1460, 1374, 118B8 crit; exact mass calculated for
CgH14Li10> [M+LI] ™ 153.1462 : found 153.1459

OH

>aVN:

1-phenylheptane-1,7-diol (47f)

R: = 0.26 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 50:50)

96% as white solid after purification by flash amatography (EtOAc/cyclohexane 50:50);
'H NMR (200 MHz, CDCY) § 7.36-7.26 (m, 5H), 4.67 (dd,= 7 Hz,J = 5.8 Hz, 1H), 3.62 (t,

J = 6.4 Hz, 2H), 1.85-1.31 (m, 12H)*C NMR (75 MHz, CDC}) & 145.0, 128.4, 127.5,
126.0, 74.6, 62.8, 39.0, 32.6, 29.3, 25.8, 25K (neat): 3351, 2933, 2858, 1493, 1454, 1056,
763, 701 crit; mp: 40-43 °C; exact mass calculated fagHGoLi O, [M+Li]*: 215.1618 ;
found 215.1619

OH
mm
1-(4-methoxyphenyl)heptane-1,7-diol (479)

Rt = 0.36 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 30:70)

73% as white solid after purification by flash omatography (EtOAc 100%JH NMR (200
MHz, CDCk) 6 7.30-7.21 (m, 3H), 6.91-6.86 (m, 2H), 4.63)t 6.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H),
3.63 (t,J = 6.4 Hz, 2H), 1.90-1.20 (m, 12HYC NMR (75 MHz, CDG}) & 159.0, 137.2,
127.2, 113.9, 74.3, 63.0, 55.4, 39.0, 32.7, 2%4,25.7; IR (neat): 3391, 2934, 2851, 1651,
1611, 1513, 1247, 833 ¢hmp: 80-81 °C; exact mass calculated fagH3,Li;05 [M+Li] *:
245.1724 ; found 245.1718
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OH

BoaUn.

1-(4-bromophenyl)heptane-1,7-diol (47h)

R = 0.51 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 30:70)

83% as white solid after purification by flash amatography (EtOAc/cyclohexane 70:30);
'H NMR (200 MHz, CDCJ) § 7.53-7.23 (m, 4H), 4.67 (8,= 6.4 Hz, 1H), 3.66 (] = 6.4 Hz,
2H), 1.90-1.30 (m, 12H)**C NMR (75 MHz, CDC}) & 144.0, 131.5, 127.7, 121.2, 73.9,
62.9, 39.1, 32.6, 29.3, 25.8, 25.7; IR (neat): 3383, 2857, 1486, 1070, 1010, 826, 701
cm™; mp: 53.5-56 °C; exact mass calculated fesHzoBriLiO, [M+Li] *: 293.0723 ; found
293.0718

oAUt

1-(naphthalene-2-yl)heptanes-1,7-diol (47i)

Rt = 0.47 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 30:70)

75% as white solid after purification by flash amatography (EtOAc/cyclohexane 70:30);
'H NMR (200 MHz, CDC}) § 7.85-7.78 (m, 4H), 7.50-7.45 (m, 3H), 4.84)(& 6.6 Hz, 1H),
3.61 (t,J = 6.6 Hz, 2H), 1.57-1.35 (m, 12H)YC NMR (75 MHz, CDC}) § 142.3, 133.4,
133.1,128.4,128.0, 127.8, 126.2, 125.9, 124.2,2274.8, 63.0, 39.0, 32.7, 29.4, 25.9, 25.7 ;
IR (neat): 3390, 2934, 1644, 820, 749 tmmp: 87-88 °C; exact mass calculated for
Ci7H2oLi10, [M+Li] *: 265.1775 ; found 265.1765

OH
a;
1-phenylpentane-1,5-diol (47k)

Rt = 0.21 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 20:80)
96% as a white solid after purification by flashrahatography (EtOAc/cyclohexane 90/10);
'H NMR (200 MHz, CDC}) & 7.35-7.26 (m, 5H), 4.68 (dd,= 7.6 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 3.63

282



Partie expérimentale

(t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.93-1.32 (m, 6H)°C NMR (75 MHz, CDCJ) § 145.0, 128.4, 127.4,
125.9, 74.3, 62.3, 38.7, 32.3, 22.0; IR (neat):133939, 2864, 1455, 1070, 1056, 1029, 701
cm®; m.p: 52-54°C

©)

)Uo

6-oxoheptanal (25a)

R = 0.57 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 40:60)

65% as colorless oil after purification by flastraiatography (EtOAc/cyclohexane 50:50);
'H NMR (200 MHz, CDCJ) 6 9.77 (s, 1H), 2.48-2.44 (m, 4H), 2.14 (s, 3H),411657 (m,
4H); *C NMR (75 MHz, CDCJ) § 208.5, 202.3, 43.7, 43.3, 30.0, 23.1, 21.5; IRi(ne2941,
2868, 2727, 1717, 1412, 1365, 1174, 1162, 73%3; @ract mass calculated forhG,Li 0,
[M+Li] *: 135.0992 ; found 135.0992

©)

WO

7,7-dimethyl-6-oxooctanal (25b)

R = 0.5 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30)

82% as yellow pale oil after purification by flagithromatography (cyclohexane/EtOAc
80:20);'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.68 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 2.46-2.35 (m, 4H), 1.51 (m,
4H), 0.88 (s, 9H)**C NMR (75 MHz, CDCJ) § 215.3, 202.3, 44.0, 43.8, 36.0, 26.4, 23.3,
21.6; IR (neat): 2967, 2871, 2825, 1725, 1705, 14386, 1169, 1060, 736 ¢nexact mass
calculated for GHagli1O, [M+Li] : 177.1462 ; found 177.1454
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®)

oavs

6-cyclohexyl-6-oxohexanal (25c¢)

Rt = 0.54 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30)

84% as yellow pale oil after purification by flagihromatography (cyclohexane/EtOAc
80:20);'H NMR (200 MHz, CDCJ) § 9.73 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 2.21-2.12 (m, 4H), 2.10-1.96
(m, 1H), 1.56-1.43 (m, 4H), 1.34-1.24 (m, 4H), 189 (m, 6H);"*C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 213.7, 202.4, 50.9, 43.8, 40.2, 28.6, 25.9, 28371, 21.7; IR (neat): 2931, 2855,
2720, 1724, 1707, 1450, 1410, 1375, 1145cm

®)

>aVs

6-0x0-6-phenylhexanal (25d)

R = 0.62 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 50:50)

74% as white solid after purification by flash amatography (cyclohexane/EtOAc 80:20);
'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.79 (s, 1H), 7.96-7.93 (m, 2H), 7.59-7.53 (m, 1H%9-7.43
(m, 2H), 3.01 (tJ = 6.9 Hz, 2H), 2.51 (td] = 7.2 Hz,J = 1.5 Hz, 2H), 1.79-1.70 (m, 4H)’C
NMR (75 MHz, CDC}) 6 202.3, 199.7, 136.9, 133.1, 128.6, 128.0, 43.8,38.6, 21.7; IR
(neat): 2945, 2934, 2868, 1713, 1678, 1459, 1440851733, 692 cif; exact mass calculated
for CioH14li1O [M+Li] *: 197.1149 ; found 197.1152

iuj
7-oxooctanal (25e)

Rr = 0.5 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 50:50)

68% as colorless oil after purification by flashratmatography (cyclohexane/EtOAc 50:50);
'H NMR (300 MHz, CDC}) § 9.76 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 2.43 (] = 7.5 Hz, 4H), 2.13 (s, 3H),

1.68-1.54 (m, 4H), 1.37-1.29 (m, 2HYC NMR (75 MHz, CDC}) 208.6, 202.3, 43.4, 43.1,
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29.7, 28.4, 23.2, 21.6; IR (neat): 2938, 2863, 271746, 1460, 1411, 1361, 1163 Etnexact
mass calculated forgBl14Li1O, [M+Li] : 149.1149 ; found 149.1145

7-oxo-7-phenylheptanal (25f)

Rt = 0.69 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 50:50)

73% as white solid after purification by flash amatography (cyclohexane/EtOAc 50:50);
'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 9.78 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 7.95 (dl = 7.2 Hz, 2H), 7.59-7.43 (m,
3H), 2.98 (t,J = 7.2 Hz, 2H), 2.46 (td) = 7.2 Hz,J = 1.5 Hz, 2H), 1.82-1.65 (m, 4H), 1.48-
1.40 (m, 2H);**C NMR (75 MHz, CDGCJ) & 202.5, 200.1, 137.0, 133.0, 128.6, 128.0, 43.7,
38.2, 28.8, 23.9, 21.9; IR (neat): 2938, 2863, 271223, 1686, 1597, 1580, 1449, 1218, 755,
692 cm®; exact mass calculated ford8;6Li, 0, [M+Li] : 211.1305; found 211.1309

W
7-(4-methoxyphenyl)-7-oxoheptanal (259)

R: = 0.42 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 40:60)

83% as white solid after purification by flash amatography (EtOAc/cyclohexane 60:40);
'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.76 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 7.92 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (d] =
8.7 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.92 = 7.2 Hz, 2H), 2.45 (td] = 7.2 Hz,J = 1.5 Hz, 2H), 1.79-
1.62 (m, 4H), 1.46-1.38 (m, 2H)°C NMR (75 MHz, CDCJ) § 202.7, 198.8, 163.5, 130.4,
130.1, 113.8, 55.6, 43.8, 38.0, 28.9, 24.2, 2X0 (reat): 2937, 2851, 2722, 1721, 1676,
1601, 1575, 1510, 1259, 1172, 1029, 837 'rraxact mass calculated for,#8gli O3
[M+Li] *: 241.1411 ; found 241.1400
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O

7-(4-bromophenyl)-7-oxoheptanal (25h)

Rt = 0.68 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 50:50)

85% as white solid after purification by flash amatography (EtOAc/cyclohexane 60:40);
'H NMR (200 MHz, CDCY) § 9.81 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 8.01-7.82 (m, 2H), 7.66-7.45 (m, 2H)
3.00 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 2.50 (td] = 7 Hz,J = 1.5 Hz, 2H), 1.89-1.65 (m, 4H), 1.54-1.40 (m,
2H); **C NMR (75 MHz, CDCJ) § 202.6, 199.1, 132.0, 129.6, 128.7, 128.1, 43.83,38.8,
23.9, 21.9; IR (neat): 2940, 2862, 2717, 1722, 16884, 1397, 1215, 1008, 692 ¢nexact
mass calculated forigH;sBriLi O, [M+Li] 1 289.0410 ; found 289.0403

7-(naphthalen-2-yl)-7-oxoheptanal (25i)

Rt = 0.67 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30)

87% as white solid after purification by flash amatography (cyclohexane/EtOAc 80/20);
'H NMR (200 MHz, CDC}) § 9.76 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.04-7.84 (m, 4HK3Z.
7.49 (m, 2H), 3.09 (t) = 7.2 Hz, 2H), 2.46 (td) = 7.2 Hz,J = 1.5 Hz, 2H), 1.88-1.62 (m,
4H), 1.52-1.36 (m, 2H)**C NMR (75 MHz, CDC}) & 202.7, 200.1, 135.6, 134.3, 132.6,
129.7, 129.6, 128.5, 127.8, 126.8, 123.9, 43.83,38.9, 24.1, 22.0; IR (neat): 3061, 2938,
2863, 1719, 1682, 1461, 1410, 816 §nexact mass calculated for,B1gli;0, [M+Li] *:
261.1462 ; found 261.1458
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(@)

X

5-oxohexanal (25j) synthesized according to literatute.

R: = 0.18 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30)

46% as colorless oil after purification by flashramatography (cyclohexane/EtOAc 70/30);
'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.76 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 2.52-2.45 (m, 4H), 2.13 (bs, 3HRA
(qt, J = 7.2 Hz, 2H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) § 207.7, 201.7, 42.6, 41.9, 29.6, 15.7

O

SRE;

5-ox0-5-phenylpentanal (25k)

R: = 0.66 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 40:60)

51% as yellow pale oil after purification by flasthromatography (cyclohexane/EtOAc
50/50) ;*H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.79 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.58-7.42 (m,
3H), 3.03 (tJ = 7.2 Hz, 2H), 2.58 (td] = 7.2 Hz,J = 1.5 Hz, 2H), 2.06 (qt)= 7.2 Hz, 2H);
3%C NMR (75 MHz, CDCJ) § 181.0, 178.8, 126.8, 123.8, 120.0, 119.5, 48.91,426.8; IR
(neat): 2942, 2896, 2823, 2726, 1722, 1685, 1588011449, 1372, 1230, 748, 692 tm
exact mass calculated fog€;,Li10, [M+Li] *: 183.0992 ; found 183.0984

O oH

O

1-(2-hydroxycyclopentyl)ethanone (26a)

The product was partly lost in the aqueous phase tlo work up was used and the reaction
medium was directly poured on the column for poaifion.

Ratio of diastereoisomerar{ti/'syn: 69/31

93% as colorless oil after purification by flastratatography (cyclohexane/EtOAc 80:20);
Syndiastereoisomer: {/R= 0.42 (cyclohexane/EtOAc 60:401 NMR (300 MHz, CDCJ) &
4.48 (q,Jd = 3.6 Hz, 1H), 2.77 (td) = 9.06 Hz,J = 4.38 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.02-1.89 (m,

287



Partie expérimentale

3H), 1.79-1.64 (m, 3H)**C NMR (75 MHz, CDCJ) & 212.2, 74.0, 57.2, 34.5, 30.5, 25.8,
22.2; IR (neat): 3448, 2962, 2877, 1706, 1364, 1B%% cm'’; Anti diastereoisomer: (==
0.36 (cyclohexane/EtOAc 60:40% NMR (300 MHz, CDCY) 5 4.36 (g,J = 6.24 Hz, 1H),
2.78 (td,J = 8.43 Hz,J = 6.24 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.05-1.57 (m, 6K NMR (75 MHz,
CDCl) ¢ 210.9, 75.1, 60.5, 34.7, 29.6, 27.0, 22.3; IR nhe3102, 2963, 2876, 1698, 1365,
1184, 665 cnf; exact mass calculated foptd,0, [M] *: 128.08373 ; found 128.0832.

O oH

2

1-(2-hydroxycyclopentyl)-2,2-dimethylpropan-1-one Z6b)

Ratio of diastereoisomerar{ti/'syn: 23/77

60% as colorless oil for both diastereocisomersr gitgification by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 80:20B8yn diasteroisomer: R= 0.51 (cyclohexane/EtOAc 70:30H
NMR (300 MHz, CDC}) & 4.21 (s, 1H), 3.72 (s, 1H), 3.07 (ti= 9.3 Hz,J = 4.1 Hz, 1H),
1.90-1.50 (m, 6H), 1.08 (s, 9H'C NMR (75 MHz, CDC}) § 221.5, 75.4, 49.1, 44.9, 35.3,
29.2, 25.7, 22.3; IR (neat): 3464, 2969, 2873, 16880, 1478, 1396, 1366, 1085 trAnti
diastereoisomer: {R= 0.36 (cyclohexane/EtOAc 70:30H NMR (300 MHz, CDC)) 5 4.36
(q,J = 6 Hz, 1H), 3.20 (td) = 8.7 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.01-1.93 (m, 2H), 1.78-1.70 (m)3H
1.65-1.49 (m, 2H), 1.14 (s, 9HY'C NMR (75 MHz, CDC}) § 218.9, 77.6, 54.3, 44.5, 35.3,
30.5, 26.0, 23.2; IR (neat): 3455, 2957, 2871, 17319, 1365, 1287, 1261, 1169, 1140,
1059, 1015 crh; exact mass calculated fogdB160 [M-H,0]" : 152.12012 ; found 152.1208.

O OoH

s

Cyclohexyl(2-hydroxycyclopentyl)methanone (26¢)

Ratio of diastereoisomerartti/syn: 77/23

59% as a colorless oil for both diastereoisometar gdurification by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 80:208yndiastereoisomer: /= 0.51 (cyclohexane/EtOAc 70:30H
NMR (300 MHz, CDC}) 6 4.40 (m, 1H), 3.48 (s, 1H), 2.89 (til= 9.3 Hz,J = 3.9 Hz, 1H),
2.48-2.39 (m, 1H), 2.00-1.10 (m, 17HYC NMR (75 MHz, CDC}) § 218.7, 74.6, 53.9, 51.3,
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34.7, 28.6, 28.1, 26.9, 25.9, 25.8, 25.6, 22.3(ri@at): 3482, 2932, 2855, 1705, 1450tm
Anti diastereoisomer: {R= 0.4 (cyclohexane/EtOAc 70:30% NMR (300 MHz, CDCY) &
4.31 (9,J = 6 Hz, 1H), 2.92 (td) = 8.4 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 2.49-2.39 (m, 2H), 2.03-1.51 (m,
10H), 1.38-1.09 (m, 6H)}*C NMR (75 MHz, CDC}) & 216.3, 75.6, 58.0, 50.6, 34.8, 28.5,
28.3, 27.8, 25.9, 25.7, 25.7, 22.6; IR (neat): 34880, 2855, 1701, 1449, 1375, 1347, 1004
cm™; exact mass calculated fog8:0 [M-H,0]" : 178.13577 ; found 178.1362

O oH

Sas

(2-hydroxycyclopentyl)(phenyl)methanone (26d)

Ratio of diastereoisomerariti/syn): 83/17

90% as colorless oil after purification by flastraiatography (cyclohexane/EtOAc 80:20);
Syndiastereoisomer: {R= 0.51 (cyclohexane/EtOAc 60:40% NMR (300 MHz, CDCJ) &
7.95 (m, 2H), 7.61-7.45 (m, 3H), 4.59 (m, 1H), 3(831H), 3.58 (td) = 9.3 Hz,J = 3.9 Hz,
1H), 2.13-1.75 (m, 6H)**C NMR (75 MHz, CDC}) & 204.5, 137.2, 133.6, 128.9, 128.5,
75.1, 51.1, 34.8, 28.2, 22.5; IR (neat): 3443, 29681, 1597, 1580, 1448, 1261, 1223, 1096,
1024, 798, 693 cihy Anti diastereoisomer: {R= 0.42 (cyclohexane/EtOAc 60:40H NMR
(300 MHz, CDC}) & 8.01 (m, 2H), 7.59-7.44 (m, 3H), 4.60 (gz 5.4 Hz, 1H), 3.66 (m, 1H),
2.21-1.68 (m, 7H)**C NMR (75 MHz, CDCJ) § 202.2, 136.7, 133.1, 128.6, 75.8, 55.3, 35.0,
28.9, 23.0; IR (neat): 3409, 2960, 1676, 1448, 120®4, 701 cii; exact mass calculated
for C1oH120 [M-H,0]" : 172.08882 ; found 172.0881

o OH

ae

1-(2-hydroxycyclohexyl)ethanone (26e)

Ratio of diastereoisomerariti/'syn: 83/17

33% as colorless oil for both diastereoisomersr giteification by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 60:408yndiasterecisomer'H NMR (300 MHz, CDCJ) & 3.73 (m,
1H), 2.71 (bs, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.15 (s, 3H),3L(e, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.21 (m, 4H)C
NMR (75 MHz, CDC}) & 213.0, 70.8, 58.9, 33.8, 29.2, 28.0, 25.4, 245 reat): 3422,
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2934, 2859, 1702, 1450, 1424, 1356, 1172, 1066, 669 cnt; Anti diastereoisomerH
NMR (300 MHz, CDC}) 6 3.76 (td,J = 9.6 Hz,J = 4.5 Hz, 1H), 2.53 (bs, 1H), 2.33 (m, 1H),
2.16 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.25 @Hi); **C NMR (75 MHz, CDC}) & 212.9,
70.8, 59.0, 33.8, 29.2, 28.0, 25.4, 24.5; IR (net}l5, 2934, 2859, 1702, 1450, 1424, 1357,
1172, 1066, 609 cthexact mass calculated fogtG4O, [M]* : 142.09938 ; found 142.1001.

O OH

OO

(2-hydroxycyclohexyl)(phenyl)methanone (26f)

Ratio of diastereoisomerartti/syn: 83/17

91% as white solid after purification by flash amatography (cyclohexane/EtOAc 80:20);
During purification thesynisomer (R = 0.6 (cyclohexane/EtOAc 60:40) epimerized to the
anti one. Isolated isomeAft): Rr = 0.53 (cyclohexane/EtOAc 60:431 NMR (300 MHz,
CDCl) 6 7.96 (m, 2H), 7.59-7.43 (m, 3H), 4.08 (m, 1H),8(®, 1H), 2.40 (bs, 1H), 2.12-
1.96 (m, 2H), 1.86-1.74 (m, 2H), 1.51-1.27 (m, 4H¢ NMR (75 MHz, CDCJ) & 203.8,
136.7, 133.1, 128.6, 128.5, 70.8, 53.8, 33.7, 22575, 24.6; IR (neat): 3436, 2934, 2858,
1676, 1597, 1580, 1448, 1211, 1063, 942, 701;amp: 75-77°C; exact mass calculated for
CisH160, [M] " : 204.11503 ; found 204.1158

o OH

pene

(2-hydroxycyclohexyl)(4-methoxyphenyl)methanone (2§

Ratio of diastereoisomerartti/syn: 55/45

85% as white solid after purification by flash amatography (cyclohexane/EtOAc 50:50);
Syndiastereoisomer: {R= 0.59 (cyclohexane/EtOAc 40:601 NMR (300 MHz, CDC)) &
7.94-7.90 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 2H), 4.26 (m, 1BIB8 (s, 3H), 3.32-3.29 (m, 1H), 1.99-
1.66 (m, 5H), 1.57-1.40 (m, 4H)®C NMR (75 MHz, CDCJ) & 204.6, 163.9, 130.8, 128.6,
113.9, 66.5, 55.5, 47.6, 32.0, 25.7, 24.9, 19.6nkexat): 3483, 2935, 2859, 1655, 1600, 1510,
1420, 1253, 1171, 978, 847 ¢mmp: 74.5-77 °C;Anti diastereoisomer: R= 0.46
(cyclohexane/EtOAc 40:60fH NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.96 (m, 2H), 6.94(m ,2H), 4.07
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(m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.22 (m, 1H), 2.34 (bs, 1R))7-1.96 (m, 2H), 1.86-1.74 (m, 2H),
1.45-1.20 (m, 4H)**C NMR (75 MHz, CDCJ)) § 202.2, 163.6, 130.8, 129.6, 113.8, 70.8,
55.5, 53.5, 33.7, 29.9, 25.5, 24.7; IR (neat): 34085, 2858, 1667, 1601, 1510, 1421, 1253,
1172, 942, 838 cih mp: 100-102 °C; exact mass calculated feiHzsOs [M] " : 234.12559 ;
found 234.1263

O OH

SO

(4-bromophenyl)(2-hydroxycyclohexyl)methanone (26h)

Ratio of diastereoisomerariti/'syn: 83/17

66 % as a colorless oil for the first diastereoiso@nd white solid for the second one, after
purification by flash chromatography (cyclohexan@kc 90:10); Syn diastereoisomer
coelutes with an unidentified minor compound: =R0.54 (cyclohexane/EtOAc 70:30%
NMR (300 MHz, CDC}) & 7.80-7.77 (m, 2H), 7.64-7.60 (m, 2H), 4.27 (bs),18177 (bs,
1H), 3.29 (m, 1H), 2.04-1.4 (m, 8H*C NMR (75 MHz, CDC)) & 205.2, 132.5, 130.3,
129.1, 128.8, 66.8, 48.6, 32.3, 25.9, 25.0, 2(R0(reat): 3495, 2934, 2860, 1682, 1667,
1585, 1566, 1447, 1397, 1251, 1211, 1176, 10710,1078, 848, 704, 517 ¢hm Anti
diastereoisomer: {R= 0.43 (cyclohexane/EtOAc 70:33H NMR (300 MHz, CDCY) § 7.83-
7.79 (m, 2H), 7.61-7.57 (m, 2H), 4.08-4.00 (m, 181R4-3.16 (m, 1H), 2.35 (bs, 1H), 2.10-
1.74 (m, 4H), 1.44-1.27 (m, 4H)®C NMR (75 MHz, CDCJ) & 202.8, 135.4, 132.0, 130.0,
128.4, 70.9, 53.8, 33.8, 29.6, 25.5, 24.6; IR (n&423, 2934, 2858, 1675, 1585, 1397, 1070,
941 cm®; mp: 106-108 °C; exact mass calculated fesHzsBr:0, [M]* : 282.02554 ; found
282.0257

(2-hydroxycyclohexyl)(naphthalene-2-yl) methanone @)

Ratio of diastereoisomerartti'syn: 77/23
87% as a colorless oil for the first diastereoisoar@ white solid for the second one, after

purification by flash chromatography (cyclohexart@k&c 80:20); Syn diastereoisomer
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cospots with a unidentified minor compound (33 %)= 0.58 (cyclohexane/EtOAc 70:30);
'H NMR (300 MHz, CDCY) & 8.44 (s, 1H), 8.00-7.85 (m, 4H), 7.59 (m, 2H),%4(Bs, 1H),
4.05 (bs, 2H), 3.53 (m, 1H), 2.05-1.43 (m, 8HE NMR (75 MHz, CDC}) & 206.1, 135.9,
133.2, 132.63, 130.3, 129.8, 128.8, 128.3, 12729,Q, 124.1, 66.6, 48.3, 32.1, 25.8, 25.0,
19.8; IR (neat): 3498, 2934, 2859, 1677, 1626, 14646, 1259, 1174, 1127, 981, 776, 476
cm™; Anti diastereoisomer: /R= 0.39 (cyclohexane/EtOAc 70:30%4 NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8.47 (s, 1H), 8,00 (dd} = 8.7 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.94 (d] = 7.8 Hz, 1H), 7.84
(m, 2H), 7.55 (m, 2H), 4,12 (td,= 9.9 Hz,J = 3.9 Hz, 1H), 3.44 (m, 1H), 2.69 (bs, 1H), 2.06
(m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.56-1.26 (m, 4H)C NMR (75 MHz, CDC}) § 203.8, 135.6, 134.0,
132.6, 130.2, 129.7, 128.5, 127.8, 126.8, 124.9,7B.9, 33.8, 29.9, 25.6, 24.7; IR (neat):
3443, 2934, 2858, 1672, 1627, 1467, 1450, 11826,11264, 934, 755, 476 ¢mmp: 100-
102 °C; exact mass calculated forid;s0, [M] ™ : 254.13068 ; found 254.1310.

@)

QL

3-hydroxycyclohexanone (26j)

Rs = 0.26 (cyclohexane/EtOAc 30:70)

82% as colorless oil after purification by flashramatography (cyclohexane/EtOAc 50/50);
'H NMR (300 MHz, CDCY) § 4.14-4.07 (m, 1H), 3.34 (bs, 1H), 2.56 (dd; 14.1 HzJ = 4.2
Hz, 1H), 2.33 (ddJ = 13.8 Hz,J = 7.2 Hz, 1H), 2.23 (1) = 6.6 Hz, 2H), 2.06-1.88 (m, 2H),
1.77-1.57 (m, 2H);*C NMR (75 MHz, CDCJ) & 210.9, 69.5, 50.3, 40.9, 32.6, 20.6; IR
(neat): 3407, 2949, 2885, 1704, 1452, 1423, 1388711315, 1269, 1224, 1105, 1094, 1064,
965, 531 crit; exact mass calculated fogt€iO, [M]* : 114.06808 ; found 114.0688

0
R &
and
1-cyclopentenylethanone (28a) 2-methylcyclopent-1-enecarbaldehyde (29a)

Crude not purified (contained a mixtureafaand29a)
28a :*H NMR (300 MHz, CDCJ) § 6.73 (m, 1H), 2.55 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.86 gH):
13C NMR (75 MHz, CDC}) § 200.1, 147.3, 143.3, 33.1, 27.2, 25.3, 22.8
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29a :*H NMR (300 MHz, CDCJ) § 10.0 (s, 1H), 2.55 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 1.93 2H);
13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 190.2, 163.4, 139.3, 41.2, 30.2, 22.5, 15.1

Ba-14, synthesized according to literatdre.

To a solution of R)-binaphthol (0.87 mmol) in acetone (1.5 ml) wasledl potassium
carbonate (0.1 mmol). After stirring for 10 min, titmgd iodide (1.3 mmol) in acetone (1.5 ml)
was added dropwise at room temperature and theuraistirred for 24 h. The mixture was
filtered and washed with acetone three times. Awetoas evaporated under reduced pressure
and the crude was purified by silica gel flash amatography (cyclohexane/EtOAc 90:10) to
yield the monomethylated BINOL (54%) as white sptid NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.98-
7.01 (m, 12H), 4.98 (s, 1H), 3.85 (s, 3#)C NMR (75 MHz, CDCJ) & 156.7, 151.3, 134.1,
133.9, 131.1, 129.9, 129.5, 129.2, 128.2, 127.4,512125.0, 124.9, 124.2, 123.3, 117.6,
115.5, 115.1, 113.9, 56.7; m.p. 80-82 °C

Under an argon atmosphere was added a 1.0 M solatiBa(O#-Pr), (0.17 mmol) in DME

to a 1.0 M solution of §)-BINOL-Me (0.4 mmol) in DME at room temperaturedathe
mixture was stirred overnight at the same tempegaflihe solution was evaporated under
reduced pressure, the residue was dried for 3 dh,uader an argon atmosphere DME was
again added to give a 0.05 M solution Bf-BaB-M solution.
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(R) LnLi stris(binaphthoxide) (R)-LLB , synthesized according to literatdre.

To a stirred solution ofR)-binaphthol (3.16 mmol) in THF (10.5 ml) at 0 “@as added a
solution of La(OrPr); (0.8 mmol). The solution was stirred for 30 mir@m temperature,
and then the solvent was evaporated under presBleeresulting residue was dried for 1 h
under reduced pressure and dissolved in THF (17).3Time solution was cooled to 0 °C, and
n-BuLi (3.16 mmol) wad added. The mixture was stirfer 12 h at room temperature to give
a 0.06 M R)-LLB solution, which can be stored for several msnunder an atmosphere of

argon.

TBDPSO,

SIC)
N COzN Bugy
H

49, synthesized according to the following schemertegl in the literaturg.

S g SR
N N N COOBN
H HO, TA, 5h Cbhz THF, TA, 26 h ChZ
87% | 82% Il
TBDPSC
87%| imidazole
DMF, TA 16 h
TBDPSO, TBDPSO, Pd/C (10%) TBDPSQ,
{ Mgty 2 [ e [\
CO,Bu;N COOH
N " MeOH, TA 1h N MeOH, TA 18 h (N:bZCOOB”
uant.
49 q Y, 52% "

Schéma 1Synthesis of Iwabuchi’s cataly4®.
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To a well stirred solution of 4-hydroxyproline (25mmol) and sodium hydroxide (30.5
mmol) in water (15 ml), PhCH¥COCI (15.2 mmol) was added dropwise at 0 °C. Tinersy
was continued for 5 h at room temperature. Theti@aevas then brought to pH = 2 by
addition of 10% HCI solution. A white precipitates/formed and extracted with EtOAc. The
organic layers were combined, washed with brineddiMgSQ), filtered and concentrated
vacuo to yield the compound (87%) as a pink foam that was used without further
purification; *"H NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.31 (m, 5H), 5.88 (bs, 2H), 5.12 (m, 2H), 4.50
(m, 2H), 3.60 (m, 2H), 2.25 (m, 2H).

To a solution of compounid(11.8 mmol) and benzyl bromide (15.2 mmol) in THS (l),
triethylamine (11.8 mmol) was added at 0 °C. Stgrivas continued overnight and then the
solvent was removed. The residue was dissolvedHsCG (30 ml) and washed with HCI 1
N, water, saturated solution of sodium carbonatethan water. The organic layer was dried
(MgSQy), filtered and concentrated. The crude was putifiey silica gel flash
chromatography (CH@MeOH 20:1) to afford the compourt (82%) as a transparent oil;
'H NMR (200 MHz, CDC}) 6 7.35 (m, 10H), 5.15 (m, 4H), 4.56 (m, 2H), 3.69 @H), 2.34
(m, 1H), 2.12 (m, 1H).

TBDPSCI (11.3 mmol) and imidazole (22.7 mmol) wadgled to a solution of alcohibl (9.5
mmol) in DMF (9.5 ml) at room temperature. The teacmixture was stirred for 12 h at the
same temperature. Then, the reaction mixture wagediwith EtO and the organic solution
was washed with brine, dried over MgsSénd concentrated under reduced pressure. The
crude mixture was purified by silica gel flash amatography (cyclohexane/EtOAc 19:1) to
afford silyl etherlll (87%) as a colorless oitH NMR (300 MHz, CDC}) & 7.65-7.17 (m,
20H), 5.14 (M, 3Rtame), 4.99 (d,J = 12.6, 0.5khtame), 4.92 (dJ = 12.6, 0.5khtame), 4.66 and
4.57 (each t, total Lames €achJ = 7.9 Hz), 4.45 (m, 1H), 3.57 (m, 2H), 2.29 (m,)2H 94

(m, 2H), 1.06 and 1.05 (each s, Qkhe).

10% (w/w) Pd/C (0.1 g) was added to a solutionstérearbamatll (1.68 mmol) in MeOH
(9 ml) and the mixture was stirred under atmosgheressure of FHfor 12 h at room
temperature. Then the reaction mixture was filtatedugh Celite pad eluting with MeOH
and concentrated under reduced pressure to affontbaacidlV (52%) as a colorless solid;
'H NMR (300 MHz, CROD) § 7.65 (m, 4H), 7.42 (m, 6H), 4.44 (m, 1H), 4.00)(t 8.2 Hz,
1H), 3.01 (dd,) = 11.6,J = 4.8, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.78 ()11.06 (s, 9H);
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3C NMR (100 MHz, CROD) & 173.1, 136.5, 134.1, 131.5, 129.1, 74.0, 61.30,539.9,
27.2,20.1

Tetrabutylammonium hydroxide (0.88 mmol) in MeOHsnadded to a stirred solution of
amino acidV (0.88 mmol) in MeOH (3.6 ml) at room temperatune atirring was continued
for 30 min at the same temperature. Then, the maxtas concentrateth vacuoto give

ammonium salt9 (quant.) as a yellow oil.

CFs
0
FsC NJS.‘”
)\NH 5:\
S N NH
(9)-5-((1H-imidazol-4-yl)methyl)-3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-2-

thioxoimidazolidin-4-one (51)

To a suspension af-Histidine methyl ester dihydrochloride (3 mmol)dithloromethane (12
ml), DIPEA (9 mmol) was added at O °C. To the tpmwent yellow solution, 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl isothiocyanate (3 mmaljas then added and the reaction was
stirred at the same temperature for 2 h,Clkhlwas added and the organic layer was washed
with a saturated solution of sodium carbonate, watel brine. The organic layer was dried
(MgSQy), filtered and concentrated vacuo The crude was purified by flash chromatography
(CH.CI,/MeOH 94:6) to yield the compoun@l (68%) as white powder; ;R= 0.43
(CH2Cl,/MeOH 90:10); LC-Mass (ES): [M+H= 409.
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S N CF3
H

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((S)-quinolin-4-yl(8-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)thiourea (52), synthesized according to literatdre.

To the free primary amine (2 mmol) in @, (10 ml), was added a solution of 3,5-
bis(trifluoromethyl) phenyl isothiocyanate (2.5 minim CH,Cl, (5 ml) at 0 °C. After stirred
at room temperature for 2 h, the reaction mixtues woncentratesh vacuum The residue
was purified by column chromatography on silica (@H,Cl,/MeOH 9:1) to give the desired
tertiary amines2 (90%) as a white solidH NMR (300 MHz, CDCJ)  8.88 (s, 1H), 8.33 (m,
1H), 8.17 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (bs, 2H), 7.77 Jt= 7.7 Hz, 1H), 7.68 (bs, 1H), 7.65 {t,

= 7.7 Hz, 1H), 5.68 (m, 2H), 5.02 (m, 2H), 3.25 @H), 2.84 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.74-
1.30 (m, 2H), 1.34 (m, 1H), 0.96 (m, 3HC NMR (100 MHz, CROD) & 180.7, 149.8,
148.3, 140.7, 132.7, 132.3, 130.0, 129.5, 127.0,8,223.7, 121.2, 118.7, 114.9, 61.1, 54.9,
41.3,39.1, 27.5, 27.1, 25.7; LC-Mass (ES): [M-2A]+= 294,

(o

1,3-diazepane-2-thione (1028ynthesized according to literatdre.

A mixture of 1,4-diaminobutane (0.11 mole) and carldisulfide (6.46 ml) was refluxed in
40 ml of ethanol and 30 ml of water for overnigtitiring which the precipitate that had
formed dissolved into a colorless solution. Thetraexy the solution was cooled to room
temperature and placed in a freezer overnight@f& The white crystals formekD2 were
filtered and washed with ether (88%#) NMR (300 MHz, DMSO) 7.75 (s, 2H), 3.06 (m,
4H), 1.57 (m, 4H)**C NMR (75 MHz, DMSO)$ 187.75, 44.88, 27.20; LC-Mass (ES):
[M+H] " =131.11
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NH ©,
@)—s\
NH

103 synthesized according to literatdre.

The compound 02 (7.7 mmol) was dissolved in ethanol (4 ml). Metlodide (8.03 mmol)
was added. As the mixture was heated, the solgbhlisd and the solution was refluxed for
one hour and a half. The solution was cooled tortemperature and 5 ml of ether was then
added (precipitate was formed) and the solutiongalan a freezer at -20 °C overnight. The
white crystals formed03were filtered and washed with ether (88%):(300 MHz, DMSO)

§ 9.42 (s, 2H), 3.44 (m, 4H), 2.59 (s, 3H), 1.76 @Hl); **C (75 MHz, DMSO0)s 170.42,
45.60, 25.31, 15.25; LC-Mass (ES): [M-§ 145.08

C\NH
V7
N)\H/\/\OH

(E)-3-(4,5,6,7-tetrahydro-H-1,3-diazepin-2-ylamino)propan-1-ol (104)synthesized

according to literatur®.

To a solution 0fl03 (3.67 mmol) in ethanol (1.8 ml), 3-hydroxypropylam@i(3.67 mmol)
was added and the solution was refluxed overnigien, KOH (3.67 mmol) was added and
the reaction refluxed for an additional hour. Th&luBon was then cooled to room
temperature and filtered to remove the potassiudide formed. The solvent was then
evaporated to give quantitatively the desired campdadl04 as orange oil that was used
without further purificationH (200 MHz, DMSO) 5.17 (bs, 3H), 3.41 (§ = 5.9 Hz, 2H),
3.02 (m, 6H), 1.49 (m, 6H}’C (75 MHz, DMSO) 153.4, 61.5, 49.3, 41.5, 40.3, 35.4, 29.3,
25.0; LC-Mass (ES): [M+H]=172.12
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2,3,4,6,7,8,9,10-Octahydropyrimido[1,&][1,3]diazepine (88) synthesized according to

literature®

The compound 04 .82 mmo) was dissolved in 5 ml of chloroform. PEA.38 mmol) was
added and the reaction mixture was refluxed ovatnign orange precipitate was formed.
Then 9 ml of methanol and KOH (4.19 mmol) were added the mixture was refluxed for
an additional 2 h. The solution was cooled to rdemperature, filtered and the solvent was
removed under vacuum to give quantitatively tharddsguanidine88 as a white solid that
was used without further purificatiottd (200 MHz, Benzene + drop MeOBY.82 (m, 2H),
2.74 (t,J=5.7 Hz, 2H), 2.43 (m, 2H), 2.32 (= 5.7 Hz, 2H), 1.04 (m, 6H); LC-Mass (ES):
[M+H]* = 154.13

0
N)QN
H
2,3,5,6,7,8-Hexahydroimidazo[1,2]pyrimidine (89), synthesized according to literatdre.

To a well stirred solution di-(2-aminoethyl)-1,3-propanediamine (100 mmol) imydrous
p-xylene (40 ml), carbon disulfide (100 mmol) wasled under argon. A white precipitate
immediately formed. The reaction mixture was redidxuntil evolution of HS ceased (4
days) then the solvent was removed under vacuwsminig (87%) of orange oil which was
used without further purificatiofH NMR (300 MHz, CDCY) § 3.39 (t,J = 6.0 Hz, 2H), 3.22
(m, 4H), 3.06 (tJ = 6.0 Hz, 2H), 1.88 (quint] = 5.7 Hz, 2H):*C NMR (75 MHz, CDC}) &
158.71, 50.35, 44.58, 44.14, 40.60, 21.65

.
N7l\/r\>

H
2,3,5,6-Tetrahydro-H-imidazo[1,2-a]imidazole (90), synthesized according to literatdre.

To a well stirred solution of diethylenetriamineDQLmmol) in anhydroug-xylene (40 ml),
carbon disulfide (100 mmol) was added under argorhite precipitate immediately formed.

The mixture was heated to boiling and the soliGaliged. The solution was refluxed until
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evolution of HS ceased (4 days), and then the solvent was remowder vacuum, leaving
(86%) of yellow solid 91, which was used withoutther purification;*H NMR (200 MHz,
CDCly) 8 5.97 (bs, 1H), 3.74 (1] = 7 Hz, 4H), 2.99 () = 7 Hz, 4H);**C NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 171.47, 52.57, 49.42

Diméthyl methylcarbonodithioimidate (105)

To a stirred solution of methylamine hydrochlorig80 mmol) and 4 N NaOH aqueous
solution (800 mmol) in water (30 ml) and benzer@ f8) was added TBAB (20 mmol) at 0
°C and stirred for 30 min, then treated with carllesulfide (200 mmol) dropwise at O °C.
The reaction mixture was stirred for 1 h and dingeslulphate (400 mmol) was slowly added
0 °C. The reaction mixture was stirred at room terajure for 20 h followed by workup with
ethyl acetate (3x100 ml). The organic layer was hgdswith brine, dried (N&Qy),
evaporated and the residue obtained was purifiedobymn chromatography to affodD5
(78%) as a yellow oil*H NMR (200 MHz, CDCJ)  3.22 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (s, 3H);
¥C NMR (50 MHz, CDC}) § 159.38, 39.90, 14.30 (2 C)

oy
H o H
oIS
106, synthesized according to literatdfe.

A solution of N-methyl-1,3-propanediamine (150 mmol),SSdimethyl N-
methyldithiocarbonimidatelQ5 150 mmol), absolute ethanol (40 ml) and concéedr&Cl
(150 mmol) was heated under reflux for 24 h. Theaedl was evaporated, followed by
purification on neutral alumina (CHZMeOH, 9:1) which gave pure monocyclic protonated
guanidine106 (71%) as yellow oil'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.22 (bs, 1H), 7.87 (bs,
1H), 3.31 (tJ = 5.3 Hz, 2H), 3.23 (1) = 6.1 Hz, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 1.86iftu
J=5.8 Hz, 2H);*C NMR (75 MHz, CDCJ) 5 153.19, 48.25, 38.17, 38.07, 28.71, 20.93
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N/
(L

N,1-dimethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amine (91

The protonated guanidirk06 (1.53 mmol) waghen dissolved in 15 ml of ethanol and KOH
(2.53 mmol) was added. The mixture was refluxed ¥oh and then brought to room
temperature. Kl was filtered and the solvent waapevated under vacuum to give the pure
compound®1 as orange oil which was used without further peaifion;*H NMR (300 MHz,
CDCl) 6 3.33 (t,J = 5.7 Hz, 2H), 3.17 (tJ = 6.1 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.78 (s, 3H), 1.86
(quint,J = 6 Hz, 2H);**C NMR (75 MHz, CDCJ) § 153.4, 48.4, 39.5, 37.7, 28.9, 21.7

v
H/
cl©

107, synthesized according to literatdfe.

A solution of N-methyl-1,2-ethylenediamine (150 mmol),SSdimethyl N-
methyldithiocarbonimidate (150 mmol), absolute atiig40 ml) and concentrated HCI (150
mmol) was heated under reflux for 24 h. The ethawak evaporated, followed by
purification on neutral alumina (CHZMeOH, 9:1) which gave pure monocyclic protonated
guanidinel07 (86%) as a yellow solidH NMR (200 MHz, CDGJ) & 3.62 (m, 4H), 3.07 (s,
3H), 3.01 (s, 3H)**C NMR (75 MHz, CDCY) § 159.14, 50.45, 41.22, 32.77, 29.94.

N,1-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-amine (92)

The protonated guanidine)7 (1.67 mmol)wasthen dissolved in ethanol (17 ml) and KOH
(1.67 mmol) was added. The mixture was refluxed ¥oh and then brought to room
temperature. Kl was filtered and the solvent waapevated under vacuum to give the pure
compound2 as orange oivhich was used without further purificatioty NMR (300 MHz,
DMSO0) § 2.73 (t,J = 7.2 Hz, 2H), 2.56 (&) = 7.4 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (s, 3HC
NMR (75 MHz, CDC}) 6 161.2, 52.1, 45.1, 33.3,31.4
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HmH
A

S
Tetrahydropyrimidine-2(1 H)-thione (108) synthesized according to modified procedure in

the literaturé

A mixture of 1,3-diaminopropane (100 mmol) and carldisulfide (100 mmol) was refluxed
in ethanol (8 ml) and water (6 ml) for overnightirithg which the precipitate that had formed
dissolved into a colorless solution. The next daydolution was cooled to room temperature
and placed in a freezer overnight at -20 °C. Thdentrystals formed 08 were filtered and
washed with ether (87%JH NMR (300 MHz; DMSO)S 7.82 (bs, 2H), 3.09 (m, 4H), 1.71
(qt, J = 5.9 Hz, 2H)}*C NMR (75 MHz; DMSO) 85.88, 39.61, 32.61

HN NH
]
L&

109, synthesized according to modified procedure @literature®

The compound.08 (17.2 mmol) was dissolved in ethanol (8 ml). Metlegide (17.2 mmol)
was added. As the mixture was heated, the solgbhlisd and the solution was refluxed for
one hour and a half. The solution was cooled tortemperature and ether (11 ml) was then
added (precipitate was formed) and the solutiongalan a freezer at -20 °C overnight. The
white crystals formed09were filtered and washed with ether (949):(200 MHz, DMSO)

8 9.52 (bs, 2H), 3.37 (il = 6 Hz, 4H), 2.57 (s, 3H), 1.89 (m, 2HJC (50 MHz, DMSO0)5
162.72, 39.96, 18.12, 13.49

G
=
N H/\/

N-propyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amine (93), synthesized according to modified
procedure in the literatufe.

To a solution 0fL09 (3.87 mmol) in ethanol (2 mip-propylamine (3.87 mmol) was added

and the solution was refluxed overnight. Then, K@H7 mmol) was added and the reaction
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refluxed for an additional hour. The solution waert cooled to room temperature and
filtered to remove the potassium iodide formed. Bloé/ent was then evaporated to give
quantatively the desired compour8B as yellow oil that was used without further
purification; *H NMR (300 MHz; CDC}+MeOD) § 3.00 (m, 4H), 2.71 (m, 2H), 1.58 (m,
2H), 1.25 (m, 2H), 0.66 (m, 3H)°C NMR (50 MHz; CDC{+MeOD) § 152.20, 41.86,
37.77,21.28, 10.16.

Imidazolidine-2-thione (110) synthesized according to modified procedure énliterature®

A mixture of 1,2-diaminoethane (100 mmol) and carbisulfide (100 mmol) was refluxed
in ethanol (8 ml) and water (6 ml) for overnightyrithg which the precipitate that had formed
dissolved into a colorless solution. The next deydolution was cooled to room temperature
and placed in a freezer overnight at -20 °C. Thaemrystals formed 10 were filtered and
washed with ether (89%JH NMR (200 MHz; DMSO0)5 7.96 (bs, 2H), 3.48 (s, 4HJ°C
NMR (50 MHz; DMSQO)5 183.39, 44.35

HN. _NH

ol

111, synthesized according to modified procedure énliterature®

The compoundL10 (19.57 mmol) was dissolved in ethanol (10 ml). Mgtiodide (19.57
mmol) was added. As the mixture was heated, thiel sh$solved and the solution was
refluxed for one hour and a half. The solution wasled to room temperature and ether (15
ml) was then added (precipitate was formed) andsthetion placed in a freezer at -20 °C
overnight. The white crystals formedl1 were filtered and washed with ether (79%;
NMR (300 MHz; DMSO)8 9.94 (bs, 2H), 4.23 (bs, 4H), 3.00 (s, 3HEL NMR (75 MHz;
DMSO) 6 170.11, 45.22, 44.06, 14.13
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NH
H
N-propyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-amine (94) synthesized according to modified

procedure in the literatufe.

To a solution ofl11 (4.09 mmol) in ethanol (2 miyp-propylamine (4.09 mmol) was added
and the solution was refluxed overnight. Then, K@H9 mmol) was added and the reaction
refluxed for an additional hour. The solution waernt cooled to room temperature and
filtered to remove the potassium iodide formed. Bloérent was then evaporated to give
guantitatively the desired compour#4 as yellow oil that was used without further
purification; *"H NMR (300 MHz; CDC4{+MeOD) § 3.15 (bs, 4H), 2.72 (] = 7.2 Hz, 2H),
1.17 (qt,J = 7.3 Hz, 2H), 0.56 (&) = 7.3 Hz, 3H);**C NMR (50 MHz; MeOD)§ 164.07,
47.58, 45.85, 45.39, 23.86, 11.75

NH
/)\ A~
N N
H
(2)-N-propyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diazepin-2-amine (95) synthesized according to

modified procedure in the literatufe.

To a solution 0fLl03 (3.87 mmol) in ethanol (2 mlp-propylamine (3.87 mmol) was added
and the solution was refluxed overnight. Then, K@H7 mmol) was added and the reaction
refluxed for an additional hour. The solution waert cooled to room temperature and
filtered to remove the potassium iodide formed. Bloérent was then evaporated to give
guantatively the desired compouritb as yellow oil that was used without further
purification; *H NMR (200 MHz; DMSO)% 2.99 (m, 4H), 2.91 () = 7.1 Hz, 2H), 1.43 (m,
6H), 0.84 (t,J = 7.3 Hz, 2H);"*C NMR (75 MHz, CDCJ) & 161.6, 44.9, 44.3, 27.7, 22.6,
11.4; LC-Mass (ES): [M+H]= 156.15
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¥
)\N/)\NH
A

(2)-1,1-diethyl-2,3-diisopropylguanidine (96) synthesized according to literatdfe.

Diisopropyl carbodiimide (60 mmol) and diethylami@0 mmol) were heated at reflux for
1 h. The excess of diethylamine was removed in waand the last traces of diethylamine
were removed at higher vacuum to gi¥@ (93%) as colorless oiftH NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 3.37 (m, 2H), 3.09 (q] = 7 Hz, 4H), 1.07 (d) = 6.6 Hz, 12H), 1.02 (1] = 7 Hz,
6H); 1*C NMR (75 MHz, CDC}) 6 154.10, 47.32, 45.91, 42.51, 24.78, 23.70, 12.70

o4
O

(2)-N,N’-dicyclohexylpyrrolidine-1-carboxamidine  (97), synthesized according to

literature*

Dicyclohexylcarbodiimide (60 mmol) and pyrrolidi(¢80 mmol) were heated at reflux for 1
h. The excess of pyrrolidine was removed in vaamm the last traces of pyrrolidine were
removed at higher vacuum to gi9& (88%) as colorless oitH NMR (300 MHz, CDC}) &
3.22 (m, 4H), 2.92 (m, 2H), 1.68 (m, 14H), 1.21 @OH); **C NMR (75 MHz, CDCJ) §
153.38, 56.56, 53.35, 47.93, 35.77, 34.96, 25.882 25.24

\N/ﬁ\N/\/\OH
H H
1-(3-hydroxypropyl)-3-methylthiourea (112) synthesized according to literatdfe.

To a stirred solution of 1,3-aminopropanol (13.3 einin THF (30 ml), was added methyl
isothiocyanate (13.3 mmol) at room temperature. Tdwction was stirred for 1 h then
quenched with water and extracted with ethyl aeetdthe crude is purified by flash
chromatography (DCM/MeOH 9/1) to affold 2 (23%) as a white solidd NMR (300 MHz;
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MeOD) 5 3.61 (t,J = 6.5 Hz, 2H), 3.5 (bs, 2H), 2.92 (bs, 3H), 1.@% § = 6.4 Hz, 2H)*C
NMR (75 MHz, MeOD)5 182.1, 59.5, 44.1, 32.4, 30.1

cl
SNH &
H

&
L

113 Synthesized according to literatdfe.

To a stirred solution oN-(2-hydroxypropyl)N’-methyl-thioureal12 (1.49 mmol) and PRh
(2.24 mmol) in THF (20 ml) was added at room terapee a solution of DEAD (2.24 mmol)
in THF (10 ml) dropwise. The reaction mixture wésad for 30 min. 1 N HCI in ether (1.49
ml, 1.49 mmol) was added dropwise. The resultingtsm was cooled to 5 °C overnight.
The product was isolated by filtration and washeith vehilled THF. Drying in vacuo
provided (75%) of the protonated compourid as white solid'H NMR (300 MHz; MeOD)
6 3.54 (m, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.19 @H)

~
NH

x
?\)

N-methyl-5,6-dihydro-4H-1,3-thiazin-2-amine (98)

The protonated compouriil3 (1.06 mmol) was dissolved in ethanol (10 ml). KQHO06
mmol) was then added and the reaction mixture whisxed for 1 h. The solution was then
cooled to room temperature and the solvent evagaratater was added to the medium and
the aqueous phase was extracted with ethyl acetéie.organic phase was dried with
magnesium sulphate and then the solvent was euagdota yield quantatively the desired
compound8 as orange solid that was used without furtherfjsation; *H NMR (300 MHz;
CDCl3) 6 4.23 (bs, 1H), 3.56 (1 = 5.7 Hz, 2H), 3.03 (t) = 6.2 Hz, 2H), 2.79 (s, 3H), 1.82
(qt, J = 5.9 Hz, 2H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 151.5, 45.3, 29.0, 26.7, 21.0
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\N/ﬁ\N/\/OH
H H

1-(2-hydroxyethyl)-3-methylthiourea (114) synthesized according to literatdfe.

To a stirred solution of 1,2-aminoethanol (16.37 ai)nin THF (30 ml), was added methyl
isothiocyanate (16.37 mmol) at room temperaturee Téaction was stirred for 1 h then
quenched with water and extracted with ethyl aeetdthe crude is purified by flash
chromatography (DCM/MeOH 9/1) to affofd 4 (24%) as white solidH NMR (300 MHz;
MeOD) & 3.66 (m, 4H), 3.56 (bs, 3H), 2.93 (bs, 3tC NMR (75 MHz, MeOD)s 187.1,
60.2, 47.4, 32.0

N
1
7 N-H
\__/
115 Synthesized according to literatdfe.

To a stirred solution oN-(2-hydroxyethyl)N’-methyl-thioureall4 (1.49 mmol) and PRh
(2.24 mmol) in THF (20 ml) was added at room terapee a solution of DEAD (2.24 mmol)
in 10 ml of THF dropwise. The reaction mixture wasred for 30 min. 1 N HCI in ether
(2.49 ml, 1.49 mmol) was added dropwise. The ragulsolution was cooled to 5 °C
overnight. The product was isolated by filtratiomdawashed with chilled THF. Drying in
vacuo provided (91%) of the protonated compofihl as white solid!H NMR (200 MHz;
MeOD)5 4.02 (t,J= 7.7 Hz, 2H), 3.63 (tJ= 7.7 Hz, 2H), 3.03 (s, 3H)

~

Z

H

>

S °N

C

N-methyl-4,5-dihydrothiazol-2-amine (99)

The protonated compourid 5 (1.49 mmol) was dissolved in THF (20 ml). A sadutiof 0.1

N NaOH in water (0.6 ml, 1.49 mmol) was added. Té&ction mixture was stirred for 30
min and then water was added. The aqueous phasextvasted two times with ethyl acetate.
The organic phases were collected and dried ovgnesum sulphate and the solvent was
evaporated to afforl9 (43%) as white pink solidH NMR (300 MHz; CDC}) & 4.00 (t,J =
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7.3 Hz, 2H), 3.50 (t) = 7.3 Hz, 2H), 3.07 (s, 3HJ*C NMR (75 MHz; CDC}) 5 175.4, 48.8,
33.6, 30.8.

(L

2,3,4,6,7,8-hexahydropyrimido[2,1b][1,3]thiazine (100) synthesized according to

literature®®

A mixture of 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinethicl mmol), NaCO; (12 mmol), absolute
ethanol (5 mL) and 1,3-dibromopropane (10 mmol) iveated at 60 °C for 5 h. The reaction
mixture was filtered through Celite and concenttatader vacuum. The residue was basified
with 20% NaOH to pH 14 and immediately extractethv@H,Cl,. Evaporation of the solvent
gave the productOOas colorless oil in 95% yieldH NMR (300 MHz, CDC}) § 3.05 (t,J =

5.7 Hz, 2H), 2.87 (m, 4H), 2.61 (= 5.9 Hz, 2H), 1.82 (m, 2H), 1.59 (m, 2HJC NMR (50
MHz; CDCk) 6 151.45, 49.55, 48.85, 44.60, 26.65, 23.84, 21.66

(2

3,5,6,7-tetrahydro-H-thiazolo[3,2,a]pyrimidine (101), synthesized according to

literature®®

A mixture of 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinethicl mmol), NaCO; (12 mmol), absolute
ethanol (5 mL) and 1,2-dibromoethane (10 mmol) heated at 60 °C for 5 h. The reaction
mixture was filtered through Celite and concenttatader vacuum. The residue was basified
with 20% NaOH to pH 14 and immediately extractethwH,Cl,. The removal of solvent
followed by column chromatography ga¥81 (75%) as colorless oifH NMR (300 MHz,
CDCl) 6 3.23 (t,J = 6.5 Hz, 2H), 3.08 (t) = 6 Hz, 2H), 2.95 (t) = 6 Hz, 2H), 2.83 (1) =

6.7 Hz, 2H), 1.56 (m, 2H)*C NMR (75 MHz, CDC}) & 159.41, 53.25, 44.80, 44.03, 25.49,
20.12
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NH
/)\N/"’/

N
H o
(E)-N-(tetrahydrofuran-2,yl)methyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diazepin-2-amine (116)

synthesized according to modified procedure initheature®

To a solution 0f103 (0.9 mmol) in ethanol (0.5 ml)S-(+)-Tetrahydrofurfurylamine (0.9
mmol) was added and the solution was refluxed agbtnThen, KOH (0.9 mmol) was added
and the reaction refluxed for an additional houlheTsolution was then cooled to room
temperature and filtered to remove the potassiudide formed. The solvent was then
evaporated to give quantitatively the desired campidl16 that was used without further
purification;*H (200 MHz, MeOD) 4.58 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 3.46-3.23 (m, 6H),32(fn,
2H), 1.76 (m, 6H)*C NMR (75 MHz, MeOD)5 163.1, 80.0, 69.2, 48.7, 45.8, 29.5, 29.3,
26.7; LC-Mass (ES): [M+H]=198.1

*3
N/)\N “'Ph
H

(E)-N-(1-phenylethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-H-1,3-diazepin-2-amine (117)synthesized

according to modified procedure in the literatlire.

To a solution 0ofL03 (0.9 mmol) in ethanol (0.5 ml)Rj-(+)-1-Phenylethylamine (0.9 mmol)

was added and the solution was refluxed overnighén, KOH (0.9 mmol) was added and
the reaction refluxed for an additional hour. Theluon was then cooled to room
temperature and filtered to remove the potassiudide formed. The solvent was then
evaporated to give quantitatively the desired camnpall7 that was used without further
purification; *H (200 MHz, MeOD)$ 7.36 (m, 5H), 4.77 (q) = 6.9 Hz, 1H), 3.12 (m, 4H),

1.64 (m, 4H), 1.49 (d) = 6.7 Hz, 3H):**C NMR (75 MHz, MeOD)5 161.6, 145.2, 129.5,

128.2, 126.9, 53.8, 45.5, 29.0, 24.3; LC-Mass (P@)H] " = 218.2
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(L)
Ph

OH
(R)-1-phenyl-2-(3,4,7,8-tetrahydro-H-pyrimido[1,2- a]pyrimidin-1-(6 H)-yl)ethanol
(118), synthesized according to literatdfe.

R = 0.57 (SiQ, CH,Cl,/MeOH/acetic acid 60:30:10)

TBD (1.79 mmol) andR)-styrene oxide (1.97 mmol) were heated in eth&§®ahl) at gentle
reflux for 16 h. Removal of the solvent affordegae yellow oil which was taken up in 4 M
hydrochloric acid (5 ml) and extracted with dietlegher. The aqueous layer was brought to
pH = 14 with a minimum amount of saturated aquesmaBum hydroxide solution. Extraction
with dichloromethane followed. The combined orgalaigers were dried (MgS) filtered
and concentrateith vacuoto give the compountl18 (quantitative) as a white sticky solitH
NMR (300 MHz; CDC}) & 7.43 (m, 5H), 4.98 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.43 @hi), 3.17 (m,
5H), 2.92-2.73 (m, 2H), 1.92-1.69 (m, 4HC NMR (75 MHz, CDCJ) § 152.4, 142.8,
128.1, 127.0, 126.4, 71.9, 59.2, 48.4, 47.9, 4%140, 22.1; ¢ip)®° = - 18.04 ° (c = 1.02,
CHCl)

e
N

Ph : OH

OH
(2R,39)-3-phenyl-3-(3,4,7,8-tetrahydro-H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-1(6 H)-yl)propane-
1,2-diol (119) synthesized according to literatdfe.

To a solution of (3,39)-phenylglycidol (2.5 mmol) in dichloromethane (&), TBD (1.79
mmol) and titanium(IV)iso-propoxide (3.75 mmol) were added at room tempegatunder
argon atmosphere. After stirring for 3 days thectiea was quenched with a 10% solution of
hydroxide in brine. Vigorous stirring was continutd 2 days. The mixture was filtered
through celite and the residue was washed withlaliclmethane several times. The aqueous
layer was separated and extracted with dichloroamethThe combined organic layers were
dried (MgSQ), filtered and concentrateth vacuo The pale yellow oil obtained was

dissolved in 1.4 M HCI and extracted with diethgex. The aqueous layer was brought to pH
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= 14 with a minimum amount of saturated aqueoususodydroxide solution. Extraction
with dichloromethane followed. The combined orgalaigers were dried (MgSQ) filtered
and concentrateith vacuoto give the compounti19 (95%) as a white sticky solidHd NMR
(300 MHz; CDC}) 6 7.45 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 5.55 (m, 1H), 4.19 (i), 3.76 (m, 2H),
3.53-3.45 (m, 1H), 3.33-3.01 (m, 5H), 2.87 (m, 2HPO (M, 2H), 1.70 (m, 2H)*C NMR
(75 MHz; CDC}) 6 151.5, 137.2, 128.9, 127.9, 126.9, 69.4, 62.7,,58/®, 47.4, 40.6, 39.7,
21.7; LC-Mass (ES): [M+H]= 290.2; f]*%> = - 10.3 ° (c = 1, CHG)

N
*e
Ph)\_/

OH
(1S,25)-1-phenyl-1-(3,4,7,8-tetrahydro-#-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-1(6 H)-yl)propan-2-
ol (120)

To a solution of (§29-(+)-phenylpropylenoxide (2.5 mmol) in dichlororhahe (17 ml),
TBD (1.79 mmol) and titanium(IV)iso-propoxide (3.75 mmol) were added at room
temperature under argon atmosphere. After stifon@ days the reaction was quenched with
a 10% solution of hydroxide in brine. Vigorous itig was continued for 2 days. The mixture
was filtered through celite and the residue washedswith dichloromethane several times.
The aqueous layer was separated and extracteddigliftoromethane. The combined organic
layers were dried (MgSf] filtered and concentrated in vacuo. The paléoyebil obtained
was dissolved in 1.4 M HCI and extracted with dyk#ther. The aqueous layer was brought
to pH = 14 with a minimum amount of saturated amsesodium hydroxide solution.
Extraction with dichloromethane followed. The conmdal organic layers were dried (Mgg0©
filtered and concentrated vacuoto give the compounti20 (59%) as a yellow oi*H NMR
(300 MHz; CDC}) 6 7.33 (m, 5H), 4.75 (m, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.25 @h), 1.93 (m, 4H),
1.06 (d,J = 6.7 Hz, 3H);**C NMR (75 MHz, CDCJ) & 152.5, 138.1, 129.7, 128.5, 126.9,
67.2,60.8, 47.2, 46.8, 46.0, 43.1, 22.4, 21.3

311



Partie expérimentale

.

OH
(R)-1-(3,4,7,8-tetrahydro-H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-1(6 H)-yl)propan-2-ol (121)

Rt = 0.45 (SiQ, CH,Cl,/MeOH/acetic acid 60:30:10)

TBD (1.79 mmol) and R)-propylene oxide (3.58 mmol) were heated in ethg6oml) at
gentle reflux for 24 h. Removal of the solvent afied a pale yellow oil which was taken up
in 4 M hydrochloric acid (5 ml) and extracted wilethyl ether. The aqueous layer was
brought to pH = 14 with a minimum amount of satedadqueous sodium hydroxide solution.
Extraction with dichloromethane followed. The condal organic layers were dried (Mgg80
filtered and concentratad vacuoto give the compoundi21 (quantitative) as a white sticky
solid; '"H NMR (300 MHz; CDC}) & 3.99 (m, 1H), 3.56-3.37 (m, 5H), 3.23 (m, 4H),B(fd,
J=14.3 HzJ = 2.9 Hz, 1H), 2.04 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.25J¢ 6.3 Hz, 3H);*C NMR
(100 MHz; CDC#) § 151.0, 64.4, 57.3, 47.5, 47.0, 46.9, 38.7, 2(0%,20.1; LC-Mass (ES):
[M+H]* = 198.1]a]*% = + 11.8 ° (c = 1, CHG)

(&
o~

OH

o > ph

(R)-1-(benzyloxy)-3-(3,4,7,8-tetrahydro-Bi-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-1(6 H)-yl)propan-
2-0l (122)

Rr = 0.69 (SiQ, CH,Cl,/MeOH/acetic acid 60:30:10)

TBD (1.79 mmol) andR)-Benzyloxymethyl-oxirane (1.97 mmol) were heatecethanol (6
ml) at gentle reflux for 21 h. Removal of the saoivafforded a pale yellow oil which was
taken up in 4 M hydrochloric acid (5 ml) and exteatwith diethyl ether. The aqueous layer
was brought to pH = 14 with a minimum amount ofusatied aqueous sodium hydroxide
solution. Extraction with dichloromethane followelhe combined organic layers were dried
(MgSQy), filtered and concentrated vacuoto give the compound22 (quantitative) as a
yellow oil; *H NMR (300 MHz; CDC}) § 7.31 (m, 5H), 4.53 (s, 2H), 4.11 (m, 1H), 3.63 (m,
2H), 3.52-3.21 (m, 10H), 2.011 (m, 4HYC NMR (75 MHz; CDC}) 5 152.2, 138.5, 128.3,
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127.8, 127.5, 73.3, 72.1, 68.5, 54.2, 48.2, 47074,421.9, 21.7; LC-Mass (ES): [M+HE
304.1; p]*5 =+ 4.4 ° (c = 1, CHG).

-
S

(T/C/
OH
N + N
HY H

123 synthesized according to literatdre.

A solution 0f109 (1.9 mmol) and_-methioninol (1.9 mmol) in ethanol (6 ml) was redha
for 18 h, during which potassium iodide precipitatd& he reaction was brought to room
temperature, filtered and concentratedacuoto give the compounti23 (89%) as a red oill;
'H NMR (300 MHz, CDC}) § 4.43-3.22 (m, 6 H), 2.73-2.52 (m, 3H), 2.03 (s),3H94-1.73
(m, 4H); **C NMR (75 MHz, CDGJ) & 156.9, 68.8, 52.3, 40.7, 39.9, 31.5, 30.7, 215071
LC-Mass (ES): [M-I] = 219.

~N+Ho

S
(\)N\H/C/
NN OH
H - H

124, synthesized according to literatdre.

To a solution of the guanidiniui23 (10 mmol) in a mixture of 0 and MeOH (1:0.4 ml),
methyliodide (15 mmol) was added. The reaction unextwvas stirred at room temperature for
14 h. The solvent was then removed to divd (97%) which was used directly in the next
step without further purificatiorH NMR (300 MHz, MeOD)5 3.80-3.57 (m, 5H), 3.40 (8,

= 6.8 Hz, 4H), 3.11 (s, 6H), 2.23-1.97 (m, 4&C NMR (50 MHz, MeOD)s 156.9, 65.8,
52.8, 40.7, 39.9, 31.5, 30.7, 21.0
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N + N OH
H-H
Cl

125, synthesized according to literatdre.

A solution of the crude compouri®4 (0.5 mmol) in water (0.5 ml) was added slowly to a
stirred solution of sodium carbonate in water (@lbat 100 °C and the stirring was continued
for 3 h at same temperature. The reaction mixtae then cooled to 0 °C and acidified with a
2 M aqueous HCI solution. The solvent was removedl the residue dissolved in absolute
ethanol (1 ml) filtered and finally concentratedvacuoto yield 125 as red oil. The crude was
then dissolved in water (0.5 ml) and extracted wditbthyl ether (10 x 0.25 ml). These
washings gave almost a colorless aqueous solutlunhwwvas evaporated to provid®5
(95% crude) as colorless ofti NMR (200 MHz, CRQOD) & 3.91-3.10 (m, 9H), 2.12-1.72
(m, 4H); **C NMR (50 MHz, CROD) 6 153.1, 64.9, 52.1, 48.5, 46.8, 39.6, 24.6, 22@®: L
Mass (ES): [M+H] = 170

(X ) o

(9-(2,3,4,6,7,8-hexahydro-#-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-2-yl)methanol (126), synthesized

according to literatur&

A solution of bicyclic guanidiniund25 (10 mmol) and KOH (10 mmol) in ethanol (2 ml) was
refluxed for 1 h (KCI solid formed) then cooled toom temperature, filtered and dried
(MgSQy). The solvent was removed and the crude purifiedilica gel flash chromatography
(CH,Cl,/MeOH 80:20). The guanidiné26 (78%) was obtained as a brown sofit; NMR
(200 MHz, CROD) 6 3.69- 2.94 (m, 9H), 2.16 (m, 2H), 1.89 (m, 1HR7A(m, 1H); LC-
Mass (ES): [M+H] = 170
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(0]

ﬁJ\NHZ

HOOC" ~NHTos
(S)-4-amino-2-(4-methylphenylsulfonamido)-4-oxobutanie acid (127) synthesized

according to literatur&

A solution of (4-methylpheaenyl)sulfonyl chloride38 mol) in 150 ml of acetone was added
over 5 h at 45 °C to a solution of L-asparagin@%0nol) in 280 ml of 1N NaOH, while the
pH was kept at 9-10 by addition of 1IN NaOH. A smathount of precipitated sulfonyl
chloride was removed by filtration and the filtrates concentrated hydrochloric acid to
pH<2 and cooling yielded a white precipitate, whiehs collected, recrystallized from 45%
aqueous ethanol, and dried (80°C/13 Pa) to gives}&F 127 as a white powderH NMR
(300 MHz, MeOD)5 7.76 (d,J = 7.9 Hz, 2H), 7.35 (d] = 7.9 Hz, 2H), 4.20 () = 5.9 Hz,
1H), 2.63 (ddJ = 5.9 Hz,J = 4.6 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H)*C NMR (75 MHz, DMSO0)§
172.3,171.0, 142.8, 138.6, 129.6, 126.8, 52.22,38..2

NH,

" “NHTos

(S)-N-(4-amino-1-hydroxybutan-2-yl)-4-methylbenzenesulfoamide (128) synthesized

according to literaturé®

LiBH4 (0.35 mol) was dissolved in THF (250 ml) under argand TMSCI (0.71 mol) was
added cautiously with stirring. The mixture waslleki in an ice bath when the powder
carboxylic acidl27 (0.11 mol) was added in small portions over aqeeof 15 min. Stirring
was continued for 30 min at O °C and another one lab room temperature. Heating under
reflux for 2 h led to complete and clean conversmthe amino alcohol. The reaction mixture
was cooled again and solvolyzed by addition of d®f MeOH. Evaporatiorn vacuoleft

an oily residue, which was taken up in 140 ml ofewand adjustment of the pH to 11 with 5
N NaOH gave a thick white precipitate, which wasefed and washed with water after
standing overnight at 4 °C. Drying in the desicca@ve (85%) ofLl28as a white powdefH
NMR (300 MHz, DMSO) 7.68 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.36 (d] = 8.1 Hz, 2H), 3.50 (bs, 4H),
3.23 (m, 1H), 3.09 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.383H), 1.51 (m, 1H), 1.30 (m, 1H}*C NMR
(75 MHz, DMSO+MeODY» 74.6, 73.2, 70.0, 69.0, 47.7, 44.0, 38.7, 37.88 32
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S/

H,;N

(S)-2-amino-4-(methylthio)butan-1-ol synthesized according to literatdfe.

To a well-stirred suspension bfmethionine (0.2 mol) in THF (500 ml), was addedane
dimethyl sulphide complex (0.4 mol) cautiously.rfatig was continued for another hour at 25
°C followed by a reflux period of 16 h. The mixtunas clear and TLC indicated complete
conversion to the amino alcohol. After cooling, 1®0 of 10% HCI in isopropanol were
added and the mixture was refluxed for 30 min.

Evaporation of the solvenh vacuoleft an oily residue, which was taken up in 100 ohl
water and made basic by addition of 70 ml of 4 NONa An emulsion formed which was
extracted with 300 ml of ether. The organic phases wried (MgS@) and the solvent
evaporated to leave (86%) of a light yellow oil aeiniwas used without further purification;
'H NMR (200 MHz, CDC}) $ 3.60 (dd,J = 10.3 Hz,J = 3.6 Hz, 1H), 3.32 (ddl = 10.8 Hz,J

= 7.6 Hz, 1H), 2.98 (sepd,= 4.5 Hz, 1H), 2.58 (td] = 7.6 Hz,J = 2.3 Hz, 2H), 2.23 (bs, 3H),
2.10 (s, 3H), 1.65 (m, 2H}*C NMR (75 MHz, CDC}) 5 66.5, 52.0, 33.4, 31.1, 15.6

5
ey
Q)

(S)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4-(methylthio)butan-2-amine (129), synthesized

according to literatur&®

A solution of tert-butyldiphenylchlorosilane (118.4/amol) in CHCN (16 ml) was added to a
solution of methioninol (88.73 mmol) and imidazdqlE77.46 mmol) in CBCN (100 ml)
under argon, while the temperature was kept at @5 After standing over night, the
conversion to the silyl ether was complete. Theeyad was evaporated, and the residue was
distributed at 50 °C between 300 ml of NaOH 1N 266 ml of hexane. The aqueous phase
was extracted again with 100 ml of hexane, andctimabined organic phases were washed
with water (3*100 ml).
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Separation from the silanol byproduct was achieygdxtraction of the hexane layer with
CH3CN/H,O/CH;COOH = 40:60:2 vol (3*50 ml). The aqueous phase meaxtracted with
hexane (6*80 ml) to remove residual silanol, madsid by addition of 13 g N&0Os, and
concentrated to half its voluma vacuo The emulsion was taken up in ether (2*130 ml)
followed by drying of the organic phase (Mgg§CEvaporationn vacuoleft (57%) of almost
colorless viscous 0il29 which was used without further purificatiotd NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 7.65 (m, 4H), 7.40 (m, 6H), 3.61 (d#= 9.9 Hz,J = 4.4 Hz, 1H), 3.45 (dd}l= 10.1
Hz,J = 6.6 Hz, 1H), 2.99 (m, 1H), 2.53 (m, 2H), 2.0738l), 1.63 (m, 2H), 1.06 (s, 9HyC
NMR (75 MHz, CDC}$) 6 135.6, 133.5, 129.8, 127.8, 68.8, 52.1, 33.0,,326(, 19.3, 15.5;
LC-Mass (ES): [M+H] = 374; p]*% = - 14.9 ° (c = 1, CECN)

S/
e /io <
°N "Si

(S)-tert-butyl(2-isothiocyanato-4-(methylthio)butoxy)dipherylsilane (130) synthesized

according to literaturé®

The crude compountl29 (59.39 mmol) was dissolved in GEl; (100 ml). Under vigorous
stirring a solution of 33 g of N&O; in 180 ml of water and then thiophosgene (5.2im§5
ml of CH,CI, were added. The mixture was stirred for anothkra® room temperature. The
layers were separated, the organic phase was wasittedvater (4*70 ml) and brine and
dried (MgSQ), and the solvent was evaporatadvacuoto leave (94%) ofL30 as a red oill
which was used without further purificatiotd NMR (300 MHz, CDCJ) & 7.78 (m, 4H),
7.48 (m, 6H), 4.01 (m, 1H), 3.81 (m, 2H), 2.63 @Hl), 2.12 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.20 (s,
9H); *C NMR (75 MHz, CDCJ) § 135.4, 133.3, 132.5, 129.8, 127.8, 65.6, 58.5],330.3,
26.6, 19.0, 15.3:0]1%% = -14.78 ° (c = 1, CECN).
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S/
S
)J\ OTBDPS
NN
HO_ .«
" “NHTos

1-((S)-1(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4-(methylthio)butan-2-yl)-3-((S)-4-hydroxy-3-(4-
methylphenylsulfonamido)butyl)thiourea (131) synthesized according to literatdfe.

The tosylamidel28 (56 mmol) was added all at once to a solutiorsothiocyanatd 30 (54
mmol) in CHCN (110 ml). On stirring at 35 °C, the mixture beeaclear within 3 h. After
standing over night, the solvent was evaporatedzacuo to give a wax solidl31 in
quantitative yield;**C NMR (75 MHz, CQCN) & 183.2, 144.3, 139.2, 136.4, 134.2, 134.1,
130.8, 130.6, 128.8, 127.7, 66.0, 64.4, 55.6, 51134, 32.1, 31.6, 31.2, 27.3, 21.6, 19.8, 15.5,
LC-Mass (ES): [M]= 673

S/

S
J OTBDPS
o
TBDPSO._.

NHTos
1-((S)-1(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-(4-methylphenylsulfonamido)butyl)-3-((S)-1-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)-4-(methylthio)butan-2-yl)thi ourea (132) synthesized according to

literature'®

The residuel31 was taken up in C€l, (200 ml) and 100 ml of the solvent was distilldtl o
to remove any water. Then, imidazole (0.11 mol) gerttbutyldiphenylchlorosilane (0.07
mol) were added to the mixture. After two more Isoar room temperature, the bissilyl ether
had formed from the alcohol.

The solvent was stripped oifi vacug and the residue was redissolved in ether (300 ml)
extracted with 0.5 M succinate buffer pH 4.5 (3*1%0 and 1 N soda solution (200 ml),
dried (MgSQ), and concentrateth vacuoto give a wax brown solid32 in quantitative
yield; *"H NMR (300 MHz, CRCN) & 7.65 (m, 12H), 7.42 (m, 12H), 7.21 (0= 8.2 Hz, 2H),
6.48 (bs, 1H), 6.35 (dl = 6.6 Hz, 1H), 4.51 (bs, 1H), 3.75 (m, 2H), 3.84, @4H), 2.51 (m,
2H), 2.32 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.96 (m, 3H), 1(69 1H), 1.05 (s, 9H), 0.98 (s, 9H)'C
NMR (75 MHz, C3CN) 6 183.5, 144.2, 139.2, 136.3, 134.2, 133.9, 13038.6, 128.8,
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127.5, 66.2, 66.0, 55.5, 54.0, 41.4, 32.2, 31.62,327.3, 27.2, 21.6, 19.8, 19.7, 15.5; LC-
Mass (ES): [M] = 911.

N
TBDPSO\\WC\])\\/Nj\/OTBDPS
|
Tos

(2S, 89)-2,8-bis(tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-1-tosyl-2,3,4,6,7,8aexahydro-1H-
pyrimido[1,2-a]pyrimidine (134), synthesized according to literatdfe.

Thioureal32 (12 mmol) was dissolved in 100 ml of gEl, and 75 ml solvent was distilled
from the mixture. After cooling to 0 °C, 0.8 ml ethyldiisopropylamine and then methyl
trifluoromethanesulfonate (30 mmol) was added. Atfteo hours of reaction time, 20.5 ml of
ethyldiisopropylamine was added. The mixture waw mefluxed gently over night after
which the solvent was evaporatedvacuoand the honeylike oil was distributed between
ether (150 ml) and 1IN NaOH (80 ml) in the cold. Htkeral layer was washed with another
80 ml of 1IN NaOH and water (80 ml), dried gS&y), and evaporated finally under 13 Pa to
give (68%) of a slightly brownish soliti34 which was triturated two times with a small
amount of hexane’C NMR (75 MHz, CDCJ) 5 143.8, 142.7, 138.4, 135.6, 135.6, 133.9,
133.0, 129.9, 129.6, 128.5, 128.3, 127.8, 127.6/,653.8, 54.7, 53.2, 46.7, 44.8, 26.9, 26.7,
25.3,24.1,21.3,19.3

N
TBDPSO\\\\-(N\)Jr\/N\/I\/OTBDPS

HI1 H
135, synthesized according to literatdfe.

Aluminium foil (0.235 g) was etched on D-4 frit WiKOH 1 N for 1 min, washed with water
and amalgamated by soaking in 0.5% Hg{GBlution for 2 min. The metal shreds were
thoroughly washed with water then transferred stimed solution ofL34 (1.7 mmol) in 16
ml of THF and 4 ml of water. Detosylation took paat ambient temperature. After
complete conversion (4 h), the gray suspensionfitased through Celite and concentrated
in vacuo The residue was distributed between ice coldréth (8 ml, 2.5 ml) and 4 N
NaOH (1.6 ml), and the organic layer was extractgain with 1 N NaOH (2 ml) and water
(2 ml) and finally was shaken with 3.5 ml of 1 Nuaqus NHI. Evaporation of the ethereal
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phase left a residue which was crystallized fromt@aitrile at -20 °C to give (32%) df35

as a white solid*H NMR (300 MHz, CDCJ)  8.12 (bs, 2H), 7.63 (m, 8H), 7.42 (m, 12H),
3.83 (dd,J = 8.9 Hz,J = 2.4 Hz, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.18 (m, 2H), 3.07, @), 1.95 (m,
4H), 1.06 (s, 18H),13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 151.35, 135.72, 135.60, 132.71, 132.64,
130.06, 128.06, 127.99, 65.20, 49.26, 44.80, 272170, 19.26; LC-Mass (ES): [Mil
676.3; HRMS: 676.37440]°% = +10.63 ° (c = 1, CHG)

$
TBDPSO . N/)\N OTBDPS
H

(2S, 89)-2,8-bis(tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-2,3,4,6,7,8-hexahydo-1H-
pyrimido[1,2-a]pyrimidine (137)

The protonated guanidirie5 (0.12 mmol) was distributed between ice cold €fitéF and 4

N NaOH and the organic layer was extracted agaitm i N NaOH and water, dried
(NaSQ,) and the solvent was finally evaporated to give%$ of 137 as a white solid*H
NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.64 (m, 8H), 7.37 (m, 12H), 3.73 (d#i= 9.3 Hz,J = 4.8 Hz,
2H), 3.43 (m, 4H), 3.06 (f] = 6 Hz, 4H), 1.95 (m, 2H), 1.71 (sextuplét 6.8 Hz, 2H), 1.06

(s, 18H);*C NMR (75 MHz, CDCJ) & 150.76, 135.65, 133.50, 129.70, 127.73, 68.00,
67.86, 52.00, 45.97, 27.01, 26.91, 24.84, 19.29MBR676.3752; ¢]° =+ 23.9° (c =
0.96, CHCY})

N
HO\\\\‘(\)\/j\/OH
NN
HC| H

136, synthesized according to literatdfe.

To a solution of the bicyclic guanidinium iodid85 (1.24 mmol) in dry THF (25 ml) were
added triethylamine hydrochloride (3.73 mmol) amdbifide (3.73 mmol) supported on
polymer. The suspension was stirred at room tenyeran the initial two hours of stirring,
the reaction mixture became a clear solution wdlymer bits in it. After continued stirring
overnight, a precipitation occurred in the reactioixture. The precipitate was filtered off,
and the residue was taken up in methanol (15 na)séirred vigorously for 15 min. Filtration

separated the product solution from the polymerjciwhwas repeatedly washed with
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methanol. The combined filtrates and washings vessgporatedn vacuoto afford a white
solid compoundL36 (400 mg) (containing triethylamine hydrochloridats *H NMR (400
MHz, MeOD)6 3.66 (m, 2H), 3.49-3.39 (m, 8H), 2.04 (m, 2H),9(h, 2H).

e ol

138

The crude of the protonated guaniditi&6 (29.45 mmol) was dissolved in ethanol (3 ml).
KOH (29.45 mmol) was then added and the solutios rgduxed for an hour. After cooling
the reaction mixture to room temperature, potassihioride was filtered and the solvent
evaporated to yield a yellow gurm38 (quantitative) which was used without further
purification; *"H NMR (400 MHz, MeOD)5 3.59 (dd,J = 10.7 Hz,J = 5 Hz, 2H), 3.50 (m,
2H), 3.40 (m, 2H), 3.34 (m, 4H), 2.01 (m, 2H), 1(A7, 2H);**C NMR (75 MHz, MeOD)
152.8, 65.6, 52.3, 46.6, 24.5; LC-Mass (ES): [M*H]200.1; HRMS = 200.141.

OH

1-chloro-4-methylhex-4-en-2-ol (139)

A solution of vinylmagnesium bromide (9.52 mmol) TTHF (0.5 ml) was added to a
suspension of copper bromide in THF (24 ml) at *Z8 Epichlorhydrin (10 mmol) was then
added and the reaction was allowed to warm to &@vithin 1 h and a half, then to -40 °C
and stirred at this temperature for 16 h. The mmadwas then quenched with a saturated
solution of ammonium chloride and HCI 1 N. The amusephase was extracted with ether.
The collected organic phases were washed with waleed over MgSQ filtered and
concentrated. The crude was purified by silicaflgsh chromatography (cyclohexane/EtOAc
99/1) to yield (49%) ofL39 (colourless oil) as a mixture & andZ isomers E/Z, 78/22);E
isomer: R= 0.35 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 80:20)4 NMR (300 MHz, CDCJ) § 5.43 (q,J

= 6.6 Hz, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.64 (d#l= 11.0 HzJ = 3.6 Hz, 1H), 3.52 (ddl = 10.8 HzJ =

6.6 Hz, 1H), 2.39 (dd] = 13.3 Hz,J = 7.2 Hz, 1H), 2.26 (dd] = 13.3 Hz,J = 6.7 Hz, 1H),
1.74 (m, 3H), 1.61 (d, J = 6.4 Hz, 3¢ NMR (50 MHz, CDCJ) & 131.3, 123.1, 69.8, 49.8,
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36.4, 23.8, 13.6; IR (neat): 3394, 2958, 2920, 286834, 1379, 1094, 1059, 1043, 814, 737;
GC-mass (El) : 148.1

(@)
A e

1-chloro-4-methylhex-4-en-2-one (140)

To a solution of the alcohdl39 (0.34 mmol) in CHCIl, (1 ml), Dess-Martin periodinane
(DMP) (0.5 mmol) was added at 0 °C and the reacti@s allowed to warm to room
temperature and stirred for 2 h and a half. Theesalwas then evaporated and the crude
purified by silica gel flash chromatography (cyadahne/EtOAc 80/20) to yield (80%) &0
(colourless oil) as a mixture & andZ isomers E/Z, 78/22);E isomer: R = 0.53 (SiQ,
cyclohexane/EtOAc 80:20§H NMR (300 MHz, CDCJ) & 5.51 (g,J = 6.7 Hz , 1H), 4.11 (s,
2H), 3.31 (s, 2H), 1.72 (m, 3H), 1.62 @= 6.8 Hz, 3H);*C NMR (50 MHz, CDC}) &
200.1, 128.2, 124.3, 47.8, 43.3, 24.1, 14.0; IRa{ne2975, 2930, 1737, 1449, 1401, 1113,
1063, 1029, 825, 811, 755, 666; GC-mass (EI) :1L46.

A

1-iodo-4-methylhex-4-en-2-one (141)

To a solution of the keton®40 (0.34 mmol) in acetone (0.6 ml), sodium iodides(hmol)
was added and the solution was refluxed overnigie. solvent was then evaporated, water
was added and the aqueous phase extracted withc=f% collected organic phases were
dried over MgS@ filtered and concentrated. The crude was puritigdsilica gel flash
chromatography (cyclohexane/EtOAc 80/20) to yiéld%) of 141 (yellow oil) as a mixture

of E andZ isomers E/Z, 78/22);E isomer: R= 0.67 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 75:25JH
NMR (300 MHz, CDC}) 6 5.51 (q,J = 6.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 2H), 3.43 (s, 2H), 1.72 @H),
1.64 (m, 3H);*C NMR Jmod (50 MHz, CDG) & 201.1, 128.8, 124.3, 42.58, 23.9, 14.0, 5.3;
GC-mass (El) : 238.1
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O/

EtO,C
2 o
CO,Et

Diethyl 2-(3,3-dimethoxypropyl)malonate (142)synthesized according to literatufe.

Sodium (38.9 mmol) was added to an anhydrous solutf ethanol (30 ml) and the reaction
was heated to 80 °C. Diethyl malonate (38.1 mma}y when added and the stirring was
continued for half an hour at 80 °C. After the &iddi of bromomethoxy propane (41.5
mmol), the medium was refluxed for 36 h then codtedoom temperature. The solvent was
evaporatedn vacuoand water was added. The aqueous phase was egtraith CHCl, and
the organic phases washed with brine, dried (MgSfitered and concentrated. The crude
was purified by silica gel flash chromatographyc{fohexane/EtOAc 95/5) to yield (52%) of
142 as a colourless oil; {R= 0.55 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 65:35fH NMR (300 MHz,
CDCl) 6 4.38 (t,J = 5.8 Hz, 1H), 4.2 (¢J = 7.1 Hz, 4H), 3.35 () = 7.4 Hz, 1H), 3.31 (s,
6H), 1.95 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.27 Jt= 7.2 Hz, 6H);*C NMR (75MHz, CDC})  169.4,
104.0, 61.5, 52.9, 51.7, 30.2, 24.0, 14.2; LC-M&ES): [M+K]" = 301.1

EtO.C COsEt
Diethyl 2-(4-methyl-2-oxohex-4-enyl)malonate (143)

To a suspension of potassium carbonate (0.34 mmd@MF (0.6 ml), a solution of diethyl
malonate (0.34 mmol) in DMF (0.8 ml) was slowly add and the mixture was stirred at
room temperature for an hour. It was then addegwiise to a solution 0140 (0.37 mmol) in
DMF (0.3 ml) at O °C. Stirring was continued forfren hour at O °C and one hour at room
temperature. Water and a saturated solution of amunochloride were added. The aqueous
layer was extracted with EtOAc. The combined orgdayers were washed with brine, dried
(MgSQy), filtered and concentrated. The crude was putifiey silica gel flash
chromatography to afford the compouhd3 (40%) as a mixture dE andZ isomers E/Z,
78/22):E isomer: R= 0.34 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 80:20H NMR (300 MHz, CDCJ) &
5.48 (m, 1H), 4.20 (m, 4H), 3.85 (t= 7 Hz, 1H), 3.17 (s, 2H), 3.03 (@= 7.3 Hz, 2H), 1.70
(s, 3H), 1.61 (m, 3H), 1.27 (m, 6HY'C NMR (75MHz, CDC}) § 205.4, 169.0, 128.9, 123.7,
61.8,47.1, 46.1, 41.8, 40.5, 24.1, 14.11; LC-M&ES): [M+H]" = 271.2
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= 0._0
EtO,C
EtO,C

Diethyl 2-(3,3-dimethoxypropyl)-2-(4-methyl-2-oxohg&-4-enyl)malonate (144)

To a suspension of sodium hydride (2.65 mmol) ir=T ml), 142 (1.47 mmol) was added.
The suspension was stirred for 30 min at room teatpee then added to a solution lofl
(2.64 mmol) in THF (3.5 ml). Stirring was continuém 6 h then the reaction mixture was
guenched with a saturated solution of ammoniumraddo The aqueous phase was extracted
three times with ether, and the organic phases wa@tected, dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated. The crude was purifigd slica gel flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 80/20 + 0.5 %M to yield 66 % ofLl44 ( yellow oil) as a mixture dE
andZ isomers E/Z, 77/23);E isomer:*H NMR (300 MHz, CDC}) & 5.47 (m, 1H), 4.31 (¢

= 5.5 Hz, 1H), 4.18 (g] = 6.9 Hz, 4H), 3.30 (s, 6H), 3.13 (s, 2H), 3.092d), 2.04 (m, 4H),
1.70 (s, 3H), 1.61 (m, 3H), 1.24 §= 7 Hz, 6H);:**C NMR (75MHz, CDC}) & 205.1, 170.7,
129.0, 123.5, 104.3, 61.6, 548.8, 46.6, 44.7, 28.6, 28.1, 24.1, 14.1, 13.9;r5s (El) :
372.0.

0
— _0
EtO,C
EtO,C

Diethyl 2-(4-methyl-2-oxohex-4-enyl)-2-(3-oxopropymalonate (145)

To a solution 0fl44 (0.054 mmol) in a 1:1 mixture J/acetone, PTSA (0.026 mmol) was
added. The reaction mixture was refluxed for 2 d #men cooled to room temperature.
Acetone was evaporatéa vacuoand the aqueous phase extracted with@H The organic
phases were collected, dried (MggJiltered and concentrated. The crude was putifig
silica gel flash chromatography (cyclohexane/EtC38¢20) to yield (94%) ofL45 (yellow
oil) as a mixture oE andZ isomers E/Z, 77/23);E isomer:*H NMR (300 MHz, CDC}) &
9.67 (s, 1H), 5.44 (q) = 6.8 Hz, 1H), 4.14 (q] = 6.9 Hz, 4H), 3.09 (s, 2H), 3.06 (s, 2H), 2.48
(m, 2H), 2.27 (m, 2H), 1.66 (m, 3H), 1.57 (m, 3H)20 (t,J = 7.1 Hz, 6H):**C NMR
(75MHz, CDC}) 6 205.0, 200.8, 170.4, 128.8, 123.6, 67.8, 61.63,546.4, 45.3, 39.8, 25.8,
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24.1, 14.0, 13.9; IR (neat): 2981, 2937, 2726, 1712416, 1413, 1190 ¢ GC-mass (El) :
326.0

O  OH
=

EtO,C
EtO,C

Diethyl 3-hydroxy-2-(3-methylpent-3-enoyl)cycloperdne-1,1-dicarboxylate (146)

To a solution of aldehyd#&45 (0.15 mmol) in THF (3 ml), TBD (0.015 mmol) wasdad and
the mixture was stirred for 3 h at room temperat#esaturated solution of ammonium
chloride was then added and the aqueous layer xtescted with ether. The organic layers
were combined, dried over magnesium sulfate, Eleand concentrated. The crude was
purified by silica gel flash chromatography (cyadahane/EtOAc 80/20) to yield (32%) d#6
(yellow oil) as a mixture of two diastereoisomensti and syn The 'H was difficult to
interpretate due to the high number of isomersipetaE, Z, synandanti); *H NMR (300
MHz, CDCk) § 5.50 (q,J = 6.8 Hz, 1H), 4.34 (m, 1H), 4.23 (m, 4H), 3.71Jd 4.4 Hz, 1H),
3.35 (s, 2H), 2.6 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 1.72 (&),31.62 (m, 3H), 1.28 (] = 6.8 Hz, 6H);
3C NMR (75MHz, CDC}) § 206.8, 173.0, 169.8, 128.7, 123.7, 76.0, 64.55,682.5, 61.8,
46.6, 33.4, 32.4, 24.2,14.1, 14.09, 13.9; LC-M&S): [M+H]" = 327.

(E)-5-iodo-4-methylpent-4-en-1-ol (150)

To a stirred solution of GErCl, (12.5 mmol) in dichloroethane (40 ml) was addeslation

of Al(Me)s (150 mmol) at 0 °C. The yellow solution was stirfer 15 mn then a solution of
the alcohol (50 mmol) in dichloroethane (10 ml) vealed. Stirring was continued at room
temperature for 48 h. lodine (75 mmol) in THF (50 was finally slowly added at -30 °C to
the orange solution, and stirring was continuethiat temperature for 1h. The mixture was
brought to 0 °C and stirred for an additional Iiert quenched carefully with a saturated
solution of potassium carbonate (15 ml). Anothed 8@ of potassium carbonate were added
and the aqueous layer was extracted vigorously gtkane followed by ether. The organic
layers were collected, dried over magnesium sylfdtered and concentrated. The cruksd

(quantitative) was used in the next step withoutrifipation; R = 0.27 (SIQ,
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cyclohexane/EtOAc 70:30jH NMR (300 MHz, CDCJ) & 5.93 (m, 1H), 3.63 () = 6.4 Hz,
2H), 2.30 (tJ = 7.1 Hz, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.70 (m, 2H3€ NMR (75 MHz, CDCJ) § 147.6,
75.1, 62.2, 35.9, 30.7, 24.0; GC-mass (El): [M¥H]227.0; [M+NH]" = 244.0

I\)\/\?O

(E)-5-iodo-4-methylpent-4-enal (151)

To a solution of oxalyl chloride (65 mmol) in GEl; (120 ml), a solution of DMSO (130
mmol) in CHCl, (40 ml) was added at -78 °C. The reaction mixtuas stirred for 30 mn at
this temperature then a solution of the alcatiad (50 mmol) in CHCI; (40 ml) was added
dropwise to the mixture. Stirring was continuedhéd temperature for an additional hour then
EtN (250 mmol) was added. The solution was stirred 3 mn then warmed to room
temperature. A solution of HCI 1 N was added arel dlqueous layer was extracted with
CH.Cl,. The combined organic layer was dried over magmessulfate, filtered and
concentrated. The crud®1 (quantitative) was used in the next step withautfigation; R =
0.55 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30JH NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.78 (s, 1H), 5.98 (s,
1H), 2.57 (m, 4H), 1.86 (s, 3H}°C NMR (50 MHz, CDC}) § 200.7, 145.7, 75.9, 41.6, 31.3,
23.9; LC-Mass (ES): [M]= 224

CO,Et
AN
|

(2E, 6E)-ethyl 7-iodo-2,6-dimethylhepta-2,6-dienoate (152)

To a solution of the aldehyd&51 (0.45 mmol) in THF (3 ml), PRR(CH;3)COEt (0.53
mmol) was added at room temperature. The reactiature was stirred overnight then the
solvent was evaporated. The crude was purified Higasgel flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 90/10) to yield (88%) db2 as a yellow oil; R = 0.68 (SiQ,
cyclohexane/EtOAc 70:30fH NMR (200 MHz, CDCY) & 6.68 (m, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.19
(q,J = 7.1 Hz, 2H), 2.32 (m, 4H), 1.86 (s, 3H), 1.833Hl), 1.29 (tJ = 7.2 Hz, 3H);**C
NMR (50 MHz, CDC}) 6 166.0, 146.9, 140.3, 128.7, 75.7, 60.6, 38.2,,2410, 14.4, 12.5;
GC-mass (El) : [M-I] = 181.0
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(2E, 6E)-7-iodo-2,6-dimethylhepta-2,6-dien-1-ol (153)

To a solution of the estet52 (0.65 mmol) in CHCI, (3ml) at -78 °C was added
diisobutylaluminium hydride (1.62 mmol, 1M in hexgndropwise. After stirring at this
temperature for 1 h, the reaction mixture was gbedcwith MeOH and then aqueous
Rochelle salt and EtOAc were added. The mixture wasmed to room temperature and
stirred vigorously for 2 h. the organic layer wasparated, and the aqueous layer was
extracted with EtOAc. The combined organic layerswaashed with brine, dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. Ealting residue was purified by silica gel
flash chromatography (cyclohexane/EtOAc, 70/30yite the allylic alcoholl53 (88%) as a
yellow oil; Ry = 0.38 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30JH NMR (300 MHz, CDCJ) & 5.89
(s, 1H), 5.36 (tJ = 6.5 Hz, 1H), 4.0 (s, 2H), 2.21 (m, 4H), 1.84 3sl), 1.66 (s, 3H)*C
NMR (50 MHz, CDC}) 6 147.2, 135.5, 124.0, 75.0, 68.0, 38.9, 25.8, 2B335; LC-Mass
(ES): [M-H,0]" = 248; [M-I] = 139.1.

AN
|

(1E, 5E)-6-(bromomethyl)-1-iodo-2-methylhepta-1,5-diene @4)

Phosphorous tribromide (0.28 mmol) was added drepwo alcoholl53 (0.56 mmol) in dry
ether (1 ml) at -10 °C. The solution was stirred forther 2 h, washed with aqueous
potassium carbonate and brine solutions, and drved magnesium sulfate. The solvent was
evaporated in vacuo to leave the allylic bromide! (82%) as a pale yellow oil which was
used without further purification; R 0.79 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 90:103H NMR (300
MHz, CDCh) & 5.91 (m, 1H), 5.54 (m, 1H), 3.95 (s, 2H), 2.23 @Hi), 1.84 (s, 3H), 1.76 (s,
3H); **C NMR (50 MHz, CDCJ) & 147.2, 133.2, 129.8, 75.6, 41.5, 38.7, 26.7, 2W19; LC-
Mass (ES): [M-Br] = 249.

327



Partie expérimentale

X
I

(1E, 5E)-6-(chloromethyl)-1-iodo-2-methylhepta-1,5-dienel(55)

To a solution of allylic alcoholl53 (0.38 mmol) in CHCI, (3.6 ml), triethylamine (0.49
mmol) was added. The reaction mixture was thenetbtd 0 °C, and mesyl chloride (0.49
mmol) was added dropwise. The solution was warragddm temperature and stirred for 48
h, then quenched with a saturated solution of anwmorchloride. The aqueous layer was
extracted with EtOAc. The organic layer was driagtromagnesium sulphate, filtered and
concentrated. The crudé5 (pale yellow oil, 78%) was used in the next stefhout further
purification; R = 0.74 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 80:20%H NMR (200 MHz, CDCJ) § 5.90
(s, 1H), 5.47 (t) = 6.5 Hz, 1H), 4.0 (s, 2H), 2.22 (m, 4H), 1.833H), 1.73 (s, 3H)

X
|

(1E, 5E)-1-iodo-6-(iodomethyl)-2-methylhepta-1,5-diene (¥

Procedure 1: To a solution of allylic alcold&3 (2.8 mmol) in CHCN (5.6 ml) and ED (8.5
ml) were added at 0 °C, triphenylphosphine (5.6 Minaod imidazole (6.2 mmol). The
reaction was stirred at this temperature untilsalids were dissolved to give a clear and
transparent solution (5 mn). lodine (6.7 mmol) wWaen slowly added, and the orange mixture
was stirred at room temperature monitored by TLGe Tmedium was then diluted with
pentane (15 ml), and the organic layer washed withaturated solution of M&Os; a
saturated solution of Cug0Oand water. The organic layer was dried over msigne
sulphate, filtered and concentrated. The crudepuaified by silica gel flash chromatography
(cyclohexane 100%) to give (70%) D66 as a yellow oil as a mixture of two isomé&sndZ
(ratio 63/37); Major isomer: = 0.81 (cyclohexane/EtOAc 90:10% NMR (200 MHz,
CDCls) 8 5.89 (m, 1H), 5.61 (] = 7.1 Hz, 1H), 3.92 (s, 2H), 2.18 (m, 4H), 1.8334), 1.77

(s, 3H); Minor isomer*H NMR (200 MHz, CDCJ) & 5.93 (s, 1H), 5.3 (t) = 6.8 Hz, 1H),
3.87 (s, 2H), 2.19 (m, 4H), 1.85 (s, 3H), 1.843(d); LC-Mass (ES): [M-I] = 249.0
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Procedure 2: To a solution of allylic chlorid&5 (0.14 mmol) in acetone (0.5 ml), sodium
iodide (0.22 mmol) was added at room temperatutee Teaction mixture was stirred
overnight. The solvent was evaporated and the crpdefied by silica gel flash
chromatography (cyclohexane 100%) to give (99% )58 as a yellow oil as a mixture of two
iIsomersE andZ (ratio = 63/37).

M

S
COEt
N
I

Ethyl 2-((2E, 6E)-7-iodo-2,6-dimethylhepta-2,6-dienyl)-1,3-dithiane2-carboxylate (157)

To a suspension of sodium hydride (0.19 mmol) inf/5{@.9 ml), Y (0.95 mmol) was added.
The reaction mixture was stirred at room tempeeafor 30 mn then added dropwise to a
solution of allylic bromidel54 (0.95 mmol) in DMF (1 ml). Stirring was continuear f24 h
then a solution of ammonium chloride was added. ageeous layer was extracted with
EtOAc. The organic layer was dried over magnesiulfat, filtered and concentrated. The
crude was purified by silica gel flash chromato¢magcyclohexane/EtOAc 98/2) to give
(84%) 0f157 as a colourless oil; (R 0.27 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 95:5fH NMR (300
MHz, CDCh) & 5.87 (s, 1H), 5.26 (f] = 6.5 Hz, 1H), 4.23 (q] = 7.1 Hz, 2H), 3.20 (m, 2H),
2.77 (s, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.14 (m, 6H), 1.81 3sl), 1.6 (s, 3H):**C NMR (75 MHz,
CDCl) 6 171.2, 162.0, 147.4, 129.9, 75.4, 62.0, 52.9,,489, 28.3, 27.0, 26.4, 24.8, 17.0,
14.3; LC-Mass (ES): [M-f]= 313.1.

(2-((2E, 6E)-7-iodo-2,6-dimethylhepta-2,6-dienyl)-1,3-dithian2-yl)methanol (158)
To a solution of the estet57 (5.7 mmol) in CHCIl, (23 ml) at -78 °C was added

diisobutylaluminium hydride (14.3 mmol, 1M in hexgndropwise. After stirring at this

temperature for 3 h, the reaction mixture was gbedcwith MeOH and then aqueous
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Rochelle salt and EtOAc were added. The mixture wasmed to room temperature and
stirred vigorously for 2 h. the organic layer wasparated, and the aqueous layer was
extracted with EtOAc. The combined organic layersweashed with brine, dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. Ealting residue was purified by silica gel
flash chromatography (cyclohexane/EtOAc, 80/20giwe (73%) of the alcohol58 as a
colourless oil; R= 0.37 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 60:40fH NMR (200 MHz, CDCJ) &
5.89 (m, 1H), 5.27 (tJ = 6.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.57 @hl), 2.42 (s, 2H),
2.13 (m, 6H), 1.83 (s, 3H), 1.76 (s, 3HC NMR (100 MHz, CDGJ) & 147.3, 145.6, 130.1,
75.5, 62.3, 52.1, 47.1, 38.9, 26.5, 26.1, 24.%,218.7; LC-Mass (ES): [M]= 308.1; [M-I]
=271.1

N
|

(4E, 8E)-1-hydroxy-9-iodo-4,8-dimethylnona-4,8-dien-2-onél59)

Ph(ICOCR); (12.2 mmol) was added to a solution of protectedh®l 158 (8 mmol) in
MeOH/HO (9:1) (28 ml) at 0 °C. The reaction mixture waarmed to room temperature and
stirred for 30 mn. Ether then a saturated solubbNaHCQ were added to the solution. The
agueous layer was reextracted with ether. The ardager was washed with brine, dried
over magnesium sulfate, filtered then concentraté@. crude was purified by silica gel flash
chromatography (cyclohexane/EtOAc 70/30) to give%® of the hydroxyketon&59 as a
colorlouss oil; R= 0.3 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 70:30)4 NMR (200 MHz, CDCY) § 5.89
(s, 1H), 5.24 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.08 (s, 2R3 (M, 4H), 1.84 (s, 3H), 1.65 (s, 3HiC
NMR (50 MHz, CDC}) 6 208.1, 147.3, 129.3, 129.1, 75.2, 67.5, 49.5, 44604, 23.9, 16.6;
GC-mass (El) : [M+N4&]= 331.
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(4E, 8E)-1,9-diiodo-4,8-dimethylnona-4,8-dien-2-one (160)

The hydroxyketond 59 (1.16 mmol) was dissolved in GEI, (12 ml). Triethylamine (1.27
mmol) was added. The mixture was cooled to 0 °Gi tBAP (0.16 mmol) and mesyl
chloride (1.27 mmol) were added. The solution wi#sesl overnight at room temperature.
The reaction mixture was quenched with a saturatddtion of ammonium chloride. The
aqueous layer was extracted with EtOAc. The orgdeyer was dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated.

The crude was dissolved in acetone (6 ml) and sodadide (1.73 mmol) was added. The
reaction mixture was stirred overnight. The solweas evaporated and water was added. The
aqueous layer was extracted with ether. The ordager was dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated. The crud®0 (quantitative) was used quickly (because it
decomposed rapidly with time) in the next step with purification; R = 0.6 (SiQ,
cyclohexane/EtOAc 70:30fH NMR (200 MHz, CDCJ) § 5.89 (m, 1H), 5.27 (m, 1H), 3.82
(s, 2H), 3.33 (s, 2H), 2.24 (m, 4H), 1.84 (s, 3H®4 (s, 3H).

Diethyl 2-(3,3-dimethoxypropyl)-2-((&, 8E)-9-iodo-4,8-dimethyl-2-oxonona-4,8-
dienyl)malonate (161)

To a suspension of sodium hydride (0.6 mmol) in THFnNI), 142 (0.33 mmol) was added.
The suspension was stirred for 30 mn at room teatper then added to a solution 160
(0.6 mmol) in THF (0.6 ml). Stirring was continuéat 24 h then the reaction mixture was
qguenched with a saturated solution of ammoniumraddo The aqueous phase was extracted
three times with ether, and the organic phases walected, dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated. The crude was purifigd silica gel flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 80/20 + 0.5 %;H) to yield 60% of the acetdl61 as a yellow oil™H
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NMR (300 MHz, CDC}) & 5.87 (s, 1H), 5.21 () = 6.5 Hz, 1H), 4.28 (t) = 5.2 Hz, 1H),
4.15 (q,d = 7.1 Hz, 4H), 3.26 (s, 6H), 3.06 (s, 2H), 3.023d), 2.20 (m, 4H), 1.99 (m, 2H),
1.81 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.48 (m, 2H), 1.24( 7.2 Hz, 6H);*C NMR (75 MHz, CDC})

8 205.7, 170.7, 147.5, 129.6, 128.7, 104.2, 75.%5,684.8, 54.1, 52.9, 52.8, 44.5, 39.1, 28.5,
28.1, 26.5, 24.0, 16.4, 14.1, 14.0; IR (neat): 29836, 2830, 1727, 1617, 1445, 1211, 1182,
1027 cni; LC-Mass (ES): [M+Nd] = 575.1

Diethyl 2-((4E, 8E)-9-iodo-4,8-dimethyl-2-oxonona-4,8-dienyl)-2-(3-mpropyl)malonate
(44)

To a solution 0fLl61 (0.2 mmol) in a 1:1 mixture J#/acetone, PTSA (0.08 mmol) was added.
The reaction mixture was refluxed for 2 h and tbealed to room temperature. Acetone was
evaporated irvacuoand the aqueous phase extracted with@# The organic phases were
collected, dried over magnesium sulfate, filterad aoncentrated. The crude ketoladehgyde
(quantitative) was used without further purificatidH NMR (300 MHz, CDCJ) & 9.67 (s,
1H), 5.86 (s, 1H), 5.2 (1] = 6.5 Hz, 1H), 4.15 (gq] = 7.1 Hz, 4H), 3.05 (s, 2H), 3.02 (s, 2H),
2.2 (m, 8H), 1.8 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.21)(& 7.2 Hz, 6H);*C NMR (75 MHz, CDCJ) &
205.5, 200.7, 170.3, 147.4, 129.5, 128.8, 75.28,84.3, 54.0, 45.2, 39.8, 39.0, 26.4, 25.8,
23.9, 16.4, 14.1; IR (neat): 2979, 2933, 2724, 11517, 1444, 1187 chm LC-Mass (ES):
[M+H]* = 507.0
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A general procedure for the kinetic resolution of anine with a catalyst

a) With phenyl acetat&73as acetyl donor
To a solution containing (x)-1-phenylethylamine2®@mmol) and the catalyst (0.03 mmol) in
anhydrous solvent (500l), was added the phenyl acetdté3 (0.12 mmol). The reaction
medium was stirred for 20 h at room temperature.
1.5 ml of n-propylamine (18 mmol) were then added to the mextThe solution was stirred
until the disappearance of the phenyl acetate b§.Tlhe solution was then concentrated and
1-phenyl-1-cyclohexen (0.13 mmol) was added. Tie&lyof the amide formed in the crude
was determined by NMR spectrometry compared torttegration of 1-phenyl-1-cyclohexen.
When the catalyst was chiral, the enantiomeric exad the isolated amide after purification

of the crude mixture by silica gel chromatographgs determined by chiral HPLC.

b) With vinyl acetatel 77 as acetyl donor
To a solution containing (x)-1-phenylethylamine7Dmmol) and the catalyst (0.11 mmol) in
anhydrous solvent (45Ql), was added the vinyl acetafiF7 (0.36 mmol). The reaction
medium was stirred for 20 h at room temperature.
4.4 ml ofn-propylamine (18 mmol) were then added to the metrhe solution was stirred
until the disappearance of the vinyl acetate by TILRe solution was then concentrated and
1-phenyl-1-cyclohexen (0.37 mmol) was added. Tie&lyof the amide formed in the crude
was determined by NMR spectrometry compared torttegration of 1-phenyl-1-cyclohexen.
When the catalyst was chiral, the enantiomeric &xa# the isolated amide after purification
of the crude mixture by silica gel chromatograpraswletermined by chiral HPLC.
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Phenyl acetate (173)

To a solution of phenol (10.63 mmol) in THF (30 nddoled at 0 °C, were added
triethylamine (31.8 mmol) and acetyl chloride (2infinol) dropwise. After 16 h of stirring, a
saturated solution of sodium carbonate was adddtietamixture. The agueous phase was
extracted with ether. The organic phases were wasita brine, dried (MgSg) and filtered.
The solution was concentrated and the crude pdrlie silica gel chromatography to yield
173 (79%) as a colorless oil;;R= 0.45 (SiQ, cyclohexane/EtOAc 90:10¥H NMR (300
MHz, CDCk) 6 7.40 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.25 () = 8.7 Hz, 1H), 7.11 (dJ = 7.5 Hz, 2H),
2.32 (s, 3H)*C NMR (75 MHz, CDC}) 5 169.7, 151.0, 129.7, 126.0, 121.8, 21.3; IR (neat)
1765, 1594, 1493, 1371, 1217, 1195, 1026, 1013, 936, 692 cni; GC-Mass (IC, NH):
[M+NH4]* = 154

B

jon

1-(4-methoxyphenyl)vinyl acetate (177)

MeO

To a solution ofiso-propenyle acetate (0.21 mmol) at room temperatwas added 4-
methoxyacetophenone (6.66 mmol) gata-toluenesulfonic acid (1.33 mmol). The reaction
mixture was heated at 110 °C for 48 h.

100 ml of ether was added to the cooled solutidre drganic phase was washed with water
and brine then dried (MgSPand filtered. The solution was concentrated dmel drude
purified by silica gel chromatography to yi€ld7 (59%) as a white solid; {R= 0.35 (SiQ,
cyclohexane/EtOAc 80:20fH NMR (200 MHz, CDCJ) § 7.41 (dd,J = 6.6 Hz,J = 2.0 Hz,
2H), 6.88 (ddJ = 6.8 Hz,J = 2.0 Hz, 2H), 5.36 (d] = 2.0 Hz, 1H), 4.92 (d] = 2.2 Hz, 1H),
3.82 (s, 3H), 2.28 (s, 3H}*C NMR (75 MHz, CDC}) § 169.4, 160.5, 153.0, 127.1, 126.6,
114.2, 100.5, 55.6, 21.3; IR (neat): 3018, 296@522836, 1753, 1640, 1513, 1379, 1256,
1213, 1090, 1027 ¢ GC-Mass (IC, NH): [M+H]* = 193; m.p. 78 °C
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O

HN)K

o8

N-(1-phenylethyl)acetamide

Rf = 0.20 (SiO2, ChCl,/EtOAC 80:20)
'H NMR (200 MHz, CDC}) & 7.25-7.48 (m, 5H), 5.79 (bs, 1H), 5.17 (quiht 7 Hz, 1H),
2.02 (s, 3H), 1.53 (dJ = 6.9 Hz, 3H);"*C NMR (50 MHz, CDC}) & 169.4, 143.5, 129.0,
127.7, 126.5, 49.1, 23.8, 22.0; IR (neat): 328%K43(976, 1646, 1551, 1495, 1451, 1373,
1137 cn; GC-Mass (IC, NH): [M+H] " = 164
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A representative procedure for the synthesis of beinolides

0
HO)LR R R R
oS\ 200 9N O O Pdydbas O
\\1'3—0H — OH — oTf — H
o o o BugSnH o
201 202 203

NaBHzCN

To a suspension of tetronic acid (10 mmol), carlioxgcid 200 (11 mmol), 4-DMAP (3
mmol), and DCC (12 mmol), in dichloromethane (25,mlas added DIPEA (11 mmol), at O
°C. The reaction mixture was stirred at room terapge overnight. The solution was then
filtered and the solid washed with @El,. The filtrate was concentrated and the residuertak
in EtOAc. The organic phase was washed with aieolwf HCI 1 N followed by a saturated
solution of NacCl, then dried over magnesium sulphéltered and concentratead vacuoto
yield a brownish solid that was used directly ia thduction step.

The crude was dissolved in acetic acid (25 ml) AledBH;CN (20 mmol) was added by
portion at 10 °C. The reaction mixture was stirfed 4 h at room temperature and then
poured into a solution of HCl 1 N. The aqueous phass extracted with EtOAc. The
collected organic phases were washed wi®,HNaCl and then dried (MgS} filtered and
concentratedn vacuo The crude was purified by flash chromatographyiédd compounds
201

To a solution of compound01 (2.33 mmol) in dichloromethane (8 ml), was addd&mbA
(3.49 mmol) at room temperature. The reaction waded to -78 °C and triflic anhydride
(2.79 mmol) was added dropwise. The reaction wa®dtfor 1 h at -78 °C and then @El,
was added. The organic phase was washed with HE| H,O and NaCl, dried over
magnesium sulphate, filtered and concentratedicuo The crude was then purified by flash

chromatography to afford compou@2
Reduction procedure using Padbas/PPhs/BusSnH as reductive agent

A suspension of Rdba (0.01 mmol) and PRK0.1 mmol) in THF (4 ml) was stirred at room
temperature (green color). After 5 min, a solutdbrcompound02 (0.7 mmol) in THF (3 ml)
was added followed by B8nH (1.4 mmol) (brown color). The reaction mixtuvas heated
at 50 °C for 4 h (black color), and then cooleddom temperature and poured opCH The
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aqueous phase was extracted with ether. The cedlemtganic phases were washed with a
saturated solution of NaCl, dried over magnesiunplate, filtered and concentrateal
vacua The crude was purified by flash chromatographynaisilica gel + 5% KF to afford

compound203

Reduction procedure using Pd(OAcydppp/(TES)H or Pd(OAc),/dppp/(TMS)3sSiH or
Pd(OAc),/dppp/PMHS as reductive agent

To a solution 0202 (1 equiv.), Pd(OAg) (0.05 equiv.) and dppp (0.05 equiv.) in DMF (0.2
M) at 60 °C was added (TES)H (2.5 equiv.) or (ThHH (2.5 equiv.) or PMHS (2.5 equiv.).
The stirring was continued for time t. After dilomi with ether, the mixture was successively
washed with water, a saturated solution of NalH@@d brine. The organic phase was dried
(MgS(Qy), filtered and concentrated vacuo The crude was purified by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAC 6:4) to yielD3
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N—0oH

4-hydroxy-3-(3-phenylpropyl)furan-2(5H)-one (201a)

56% (in two steps) as white solid after purificatioby flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 30/70 then EtOAY NMR (300 MHz, CDC{+MeOD)§7.25-7.10 (m,
5H), 4.46 (s, 2H), 2.59 (] = 7.8 Hz, 2H), 2.18 (1) = 7.5 Hz, 2H), 1.83-1.76 (m, 2H)*C
NMR (75 MHz, CDC§+MeOD) 6 177.5, 173.7, 142.1, 128.3, 128.1, 125.5, 100/4,,65.5,
29.3, 20.8; IR (neat): 3324, 3028, 2929, 2850, 21691, 1625, 1574, 1454, 1104, 697 tm
exact mass calculated for4814Li103 [M+Li] *: 225.181; found 225.182.

N—oT

5-0x0-4-(3-phenylpropyl)2,5-dihydrofuran-3-yl trifluoromethanesulfonate (202a)

74% as transparent oil after purification by flashromatography (cyclohexane/EtOAc
90/10); *H NMR (300 MHz, CDCJ) & 7.32-7.27 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 3H), 4.85 (s, 2H)
2.67 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 2.38 (1) = 7.2 Hz, 2H), 1.99-1.89 (m, 2H)Y*C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 169.7, 160.2, 140.8, 128.4, 128.3, 126.1, 1218,3.(q,Jd = 320 Hz, -CF3), 66.2,
35.4, 27.8, 22.1; exact mass calculated fesHGFsNaOsS; [M+Na]™: 373.033; found
373.028.
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S—H

3-(3-phenylpropyl)furan-2(5H)-one (203a)

84% as transparent oil after after purificationflagh chromatography (silica gel + 5% KF)
(cyclohexane/EtOAc 80/20jH NMR (300 MHz, CDCJ) 6 7.31-7.26 (m, 2H), 7.21-7.17 (m,
3H), 7.09 (quintJ = 1.5 Hz, 1H), 4.74 (q] = 1.8 Hz, 2H), 2.68 (1} = 7.5 Hz, 2H), 2.37-2.30
(m, 2H), 1.96-1.86 (m, 2H)C NMR (75 MHz, CDC}) 6 174.3, 144.3, 141.4, 133.9, 128.3,
125.9, 70.1, 35.3, 28.9, 24.8; IR (neat): 30263129862, 1743, 1651, 1602, 1452, 1201,
1070, 1055, 700 cih exact mass calculated for;#814Na,O, [M+Na]*: 225.089; found
225.088.

N—oH
(E)-4-hydroxy-3-(pent-3-enyl)furan-2(5H)-one (201b)
60% (in two steps) as white solid after purificatioby flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 30/705H NMR (300 MHz, CDCJ) § 5.42 (m, 2H), 4.67 (s, 2H), 2.20
(m, 4H), 1.61 (d,) = 4.2 Hz, 3H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) § 179.2, 175.0, 130.3, 126.0,

100.9, 68.0, 30.8, 21.3, 18.0; IR (neat): 33242852, 2697, 1713, 1574, 1454 trexact
mass calculated forg81,Li10 [M+Li] 1 175.0941; found 175.0937.

N—oT

(E)-5-ox0-4-(pent-3-enyl)-2,5-dihydrofuran-3-yl trifluoromethanesulfonate (202b)
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67% as yellow oil after purification by flash chratography (cyclohexane/EtOAc 90/16kt
NMR (300 MHz, CDCJ) & 5.32 (m, 2H), 4.83 (s, 2H), 2.29 (m, 2H), 2.15 @hi), 1.53 (d.
= 6 Hz, 3H);**C NMR (75 MHz, CDCJ) & 169.6, 160.6, 128.5, 127.0, 119.7, 118.3)(g,
319.8 Hz, -CB), 66.2, 29.4, 22.5, 17.5; IR (neat): 2924, 177498l 1432, 1213, 808m™;
exact mass calculated fod81,F30sS; [M+H]": 301.0352; found 301.0352.

N—H

(E)-3-(pent-3-enyl)furan-2(8H)-one (203b)

75% as transparent oil after after purificationflagh chromatography (silica gel + 5% KF)
(cyclohexane/EtOAc 90/10 then 80/28 NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.07 (m, 1H), 5.33 (m,
2H), 4.66 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 1(63J = 5 Hz, 3H);**C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 174.3, 144.8, 133.3, 129.3, 126.0, 70.1, 30.0),2b7.7; exact mass calculated for
CoH12Li 10, [M+Li] *: 159.0992; found 159.0991.

N—oH

4-hydroxy-3-(pent-4-ynyl)furan-2(5H)-one (201c)

48% (in two steps) as white solid after purificatioby flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 30/70fH NMR (300 MHz, CDC}) 4.66 (s, 2H), 2.39 (t) = 7.2 Hz,
2H), 2.24 (tdJ = 6.9 Hz,J = 2.6 Hz, 2H), 2.09 (t) = 2.4 Hz, 1H), 1.74 (m, 2H}*C NMR
(75 MHz, CDC}) 6 178.5, 175.0, 100.0, 84.1, 68.7, 67.7, 26.5, 2083]; IR (neat): 3282,
2946, 2698, 1716, 1633, 1573, 1427, 1395, 1314; @mact mass calculated forh;;0;
[M+H]": 167.0703; found 167.0706.
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N—oT

5-ox0-4-(pent-4-ynyl)-2,5-dihydrofuran-3-yl trifluoromethanesulfonate (202c)

75% as yellow oil after purification by flash chratography (cyclohexane/EtOAc 90/16i
NMR (300 MHz, CDC}) 6 4.92 (s, 2H), 2.50 (] = 7.5 Hz, 2H), 2.25 (td] = 6.7 Hz,J = 2.1
Hz, 2H), 2.0 (tJ = 2.4 Hz, 1H), 1.82 (m, 2H)*C NMR (75 MHz, CDC{+drop MeOD)3
169.6, 160.8, 124.6, 119.4, 118.2 Jo= 318.6, -CFk), 82.6, 69.2, 66.3, 25.1, 21.3, 17.8; IR
(neat): 3303, 1775, 1698, 1431, 1213, 1132, 808" cmxact mass calculated for
Ci1oH10F305S; [M+H]*: 299.0196; found 299.0206.

R

4-methylene-4,5,6,7-tetrahydroisobenzofuran-1(3)-one (204)

45% as transparent oil after after purificationflagh chromatography (silica gel + 5% KF)
(cyclohexane/EtOAc 90/10fH NMR (300 MHz, CDCY) § 5.17 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 4.90
(m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.31 (m, 2H), 1.83 (m, 2} NMR (75 MHz, CDC}) & 174.1,
155.6, 137.6, 127.8, 114.3, 69.2, 30.4, 22.5, 2RG(neat): 2943, 1740, 1653, 1435, 1350,
1226, 1015 cm; exact mass calculated fostG ;0. [M+H]*: 151.0754; found 151.0755.

e

3-(2-(benzyloxy)ethyl)-4-hydroxyfuran-2(54)-one (201d)

62% (in two steps) as white solid after purificatioby flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 30/70fH NMR (300 MHz, CDCJ) 10.4 (bs, 1H), 7.38 (m, 5H), 4.67
(s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 @,= 5.1 Hz, 2H), 2.57 (tJ = 5.1 Hz, 2H);"*C NMR (75 MHz,

CDCl) 6 175.3, 173.9, 135.7, 128.8, 128.7, 128.3, 98.78,7@9.9, 66.7, 23.0; IR (neat):
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3031, 2944, 2883, 2697, 1720, 1626, 1573, 14534,13849, 1089 cili exact mass
calculated for GH150, [M+H]™": 235.0965; found 235.0972

4-(2-(benzyloxy)ethyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-3-ylkrifluoromethanesulfonate (202d)

72% as yellow oil after purification by flash chratography (cyclohexane/EtOAc 90/16h
NMR (300 MHz, CDC}) & 7.33 (m, 5H), 4.92 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 3.66)( 6.3 Hz, 2H),
2.65 (m, 2H):*C NMR (75 MHz, CDC}) § 169.4, 161.7, 137.8, 128.1, 127.4, 118.1)(g,
319.7 Hz, -CFk), 117.2, 72.5, 66.2, 65.6, 23.1; IR (neat): 28666, 1701, 1432, 1363, 1213
809 cm'; exact mass calculated for813FsLi106S; [M+Li] *: 373.0540; found 373.0543.

e

3-(2-(benzyloxy)ethyl)furan-2(34)-one (203d)

77% as transparent oil after after purificationflagh chromatography (silica gel + 5% KF)
(cyclohexane/EtOAc 60/40¥H NMR (300 MHz, CDCY) § 7.30 (m, 5H), 7.23 (m, 1H), 4.75
(m, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.69 (f = 6 Hz, 2H), 2.6 (m, 2H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) &
174.4, 146.2, 138.1, 131.3, 128.5, 127.8, 73.04,7)1 .4, 25.9; IR (neat): 2864, 1744, 1453,
1347, 1202, 1069 cfh exact mass calculated for;48:50; [M+H]": 219.1016; found
219.1022.
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N—oH

Methyl 5-(4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-yl)perntanoate (201e)

71% (in two steps) as white solid after purificatioby flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc 30/70fH NMR (200 MHz, CDC+drop MeOD)s 4.55 (s, 2H), 3.67
(s, 3H), 2.36 (tJ = 6 Hz, 2H), 2.18 (tJ = 6 Hz, 2H), 1.55 (m, 4H):*C NMR (75 MHz,
CDCly+drop MeOD) 177.5, 174.7, 174.0, 99.8, 67.0, 51.3, 33.3, 2549), 20.2; IR (neat):
2938, 2862, 2720, 1731, 1651, 1439, 1410, 11003 14", exact mass calculated for
CioH14Li105 [M+H] ™ 221.0996; found 221.0991

N—oT

Methyl 5-(2-oxo-4-(trifluoromethylsulfonyloxy)-2,5-dihydrofuran-3-yl)pentanoate (202e)

70% as yellow oil after purification by flash chratography (cyclohexane/EtOAc 90/16p
NMR (300 MHz, CDCJ) § 4.91 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.35 (m, 4H), 1.64 4H); °C NMR
(75 MHz, CDC}) 6 173.3, 169.6, 160.5, 119.8, 118.2 Jor 318.3, -Ch), 66.2, 51.3, 33.2,
25.9, 24.3, 22.0; IR (neat): 2955, 1777, 1735, 1982, 1212, 1133, 809 ¢hnexact mass
calculated for ¢ H13FsNa;0,S; [M+Na]™: 369.0226; found 369.0230.

S

Methyl 5-(2-ox0-2,5-dihydrofuran-3-yl)pentanoate (23e)

60% as transparent oil after after purificationflagh chromatography (silica gel + 5% KF)
(cyclohexane/EtOAc 70/303H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.12 (t,J = 1.6 Hz, 1H), 4.73 (m,
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2H), 3.62 (s, 3H), 2.28 (m, 4H), 1.60 (m, 4H5C NMR (75 MHz, CDC)) & 174.4, 173.9,
144.6, 133.8, 70.2, 51.6, 33.6, 26.8, 25.2, 24.3.

N—pr

4-bromo-3-(3-phenylpropyl)furan-2(5H)-one (206)

To a suspension ¢f01a (0.68 mmol) in CHCI, (1.5 ml), DMF (0.07 ml) was added. The
solution was cooled to 0 °C and then oxalyl bromid®&8 mmol) was added dropwise. The
reaction mixture was stirred for 1 h at 0 °C anld @ room temperature. Water (2 ml) was
then added and the aqueous layer extracted withr.€flme organic layer was washed with
water, a saturated solution of NaHE€@nd brine, then dried (MgSy) filtered and
concentrated. The crude was purified by silica ftggh chromatography (G&l,/MeOH
97/3) to yield (20%) oR06as a yellow oil!H NMR (300 MHz, CDCY) § 7.23 (m, 5H), 4.73
(s, 2H), 2.67 (tJ = 7.4 Hz, 2H), 2.4 (t) = 7.4 Hz, 2H), 1.92 (m, 2H}*C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 171.1, 141.4, 139.8, 132.4, 128.5, 126.1, 73.06,388.2, 24.6; LC-mass (ES):
281.0, 283.0.
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Application to the total synthesis of (+)-Ancepserimle

O]

)y 9
COOEt O  COOEt IFDMOH
Bl 3 i O

B i) NaBHCN

O  COOEt
)J\O)"/,/

(S)-ethyl 2-acetoxypropanoate (215)synthesized according to literatdfe.

(9-(-)-Ethyl lactate (0.092 mol) was dissolved ild;adry pyridine (40 ml), and then acetic
anhydride (0.1 mol) was rapidly added to the celatction. The solution was allowed to stir at
room temperature for 24 h. the clear solution wasred into a mixture of crushed ice (500
ml) and HCI 12 N (35ml) with stirring. When the ibas melted, the mixture was extracted
with ether, and the combined ether extracts wese irashed with HCI 0.1 N, then with,@
and finally with brine. The ether was dried (Mgd@nd was removed under reduced
pressure. The residue was fractionally distilledermreduced pressure to yield optically pure
(9-(-)-ethyl-O-acetyllactate215 (70%) as transparent oil: bp 70 °C at 10 mmH;NMR
(200 MHz, CDC}) 6 4.80 (q,J = 7 Hz, 1H), 3.97 (q) = 7.2 Hz, 2H), 1.88 (s, 3H), 1.25 (@,

= 7 Hz, 3H), 1.05 (tJ = 7 Hz, 3H);**C NMR (75 MHz, CDC}) § 170.3, 169.7, 68.3, 60.8,
20.1, 16.5, 16.4, 13.7, 13.6
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o

-

(S)-4-hydroxy-5-methylfuran-2(5H)-one (216) synthesized according to literatife.

A solution of lithium bis(trimethylsilyl)amide (3.immol) in THF (10 ml) was prepared from
the commercially available 1 M solution in THF. Téalution of the base was cooled to -78
°C, and a solution ofgj-(-)-ethyl-O-acetyllactate215 (1.56 mmol) in THF (10 ml) was added
with stirring over a period of 15 min. the reactimixture was kept at -78 °C for 2 h and then
poured into HCI 2 N (5 ml). The two layers were agped, the agueous layer was washed
once with EtOAc, the combined organic layers weeshed with brine, dried (MgSPand
concentrated under reduced pressure to yield awedblid216 (91%) that was used without
further purification;'H NMR (300 MHz, MeOD)5 5.44 (bs, 2H), 4.87 (g} = 6.6 Hz, 1H),
1.43 (d,J = 6.4 Hz, 3H)*C NMR (75 MHz, MeODY 185.4, 177.2, 87.6, 77.4, 17.9

(S)-4-hydroxy-3-(12-()-4-hydroxy-5-methyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-yl)dadecyl)-5-
methylfuran-2(5H)-one (217)

To a suspension of tetronic a@d6 (1.4 mmol), carboxylic acid (0.9 mmol), 4-DMAP 40.
mmol), and DCC (1.7 mmol), in dichloromethane (2,mlas added DIPEA (1.6 mmol), at
0°C. The reaction mixture was stirred at room terajpee overnight. The solution was then
filtered and the solid washed with @El,. The filtrate was concentrated and the residuertak
in EtOAc. The organic phase was washed with aisolf HCI 1 N followed by a saturated
solution of NaCl, then dried over magnesium sulphéltered and concentratead vacuoto
yield a yellow solid that was used directly in tieeluction step.

The crude was dissolved in acetic acid (2 ml) armBMNCN (2.9 mmol) was added by
portion at 10 °C. The reaction mixture was stirfed 2 h at room temperature and then
poured into a solution of HClI 1 N. The aqueous phass extracted with EtOAc. The
collected organic phases were washed wi® ,HNaCl and then dried (MgSp filtered and
concentratedn vacuo The crude was purified by flash chromatographpACl,/MeOH 9:1)

to yield a white soli®17 (50%, in two steps)H NMR (300 MHz, MeODY 4.75 (q,J = 6.6
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Hz, 2H), 2.14 (t]) = 6.9 Hz, 4H), 1.45 (m, 4H), 1.41 @= 6.9 Hz, 6H), 1.29 (bs, 16H)}C
NMR (75 MHz, MeOD)s 178.5, 177.8, 100.9, 75.8, 30.7, 30.5, 30.3, 22119, 18.3; IR
(neat): 3323, 2916, 2848, 2681, 1714, 1651, 1632411558, 1454, 1385, 1105, 1038%m
exact mass calculated fopEB340s [M+H]": 395.2428; found 395.2431

To a solution 0217 (0.6 mmol) in dichloromethane (2 ml), was adde@BA (1.9 mmol) at
room temperature. The reaction was cooled to -7&nq triflic anhydride (1.5 mmol) was
added dropwise. The reaction was stirred for 1 {v&t°C and then Ci€I, was added. The
organic phase was washed with HCI 1 N;OHand NaCl, dried (MgSf), filtered and
concentrated in vacuo The crude was then purified by flash chromatolgyap
(cyclohexane/EtOAc 8:2) to vield a transparentdi8 (50%);'H NMR (400 MHz, CDCJ) &
5.10 (q,d = 6.4 Hz, 2H), 2.30 (m, 4H), 1.61 (m, 4H), 1.53J& 6.4 Hz, 6H), 1.28 (m, 16H);
3C NMR (100 MHz, CDGJ) § 169.2, 163.5, 123.3, 118.5 (j= 318.9 Hz, -CF), 74.5, 29.6,
29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 26.8, 22.8, 17.8; IR (ne28@p8, 2856, 1777, 1698, 1432, 1217, 1136,
1104, 1067, 808 cil exact mass calculated forAB3Fs010S, [M+H]": 659.1414; found
659.1413

(S,5)-Ancepsenolide (207)

Procedure using Pddbas/PPhs/BusSnH as reductive agent.

A suspension of BRdba (5 umol) and PPk (38 umol) in THF (0.8 ml) was stirred at room
temperature (green color). After 5 min, a solutadr218 (0.1 mmol) in THF (0.4 ml) was
added followed by BisnH (0.5 mmol) (brown color). The reaction mixtuas heated at 50
°C for 4 h (black color), and then cooled to rooemperature and poured o The

aqueous phase was extracted with ether. The cedlemtganic phases were washed with a
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saturated solution of NacCl, dried (Mgd(Cxiltered and concentrated vacuo The crude was
purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAG) using silica gel + 5% KF to yield
a white s0lid207 (20%); 'H NMR (400 MHz, CDCJ) 5 6.98 (m, 2H), 4.98 (m, 2H), 2.26 (m,
4H), 1.54 (m, 4H), 1.40 (d] = 6.8 Hz, 6H), 1.34 (m, 16H}*C NMR (100 MHz, CDGJ)
5174.0, 149.0, 134.5, 77.5, 29.7, 29.6, 29.4, 29736, 25.3, 19.4; IR (neat): 2913, 2849,
1739, 1651, 1471, 1324, 1082, 884 cmm.p. 97-97.5 °C; exact mass calculated foiHg:Os
[M+H] *: 363.2530; found 363.252%]% = + 38 ° (c: 1, CHG)

Procedure using Pd(OAc)dppp/PMHS as reductive agent.

To a mixture o218 (1 equiv.), Pd(OAg) (0.1 equiv.) and dppp (0.1 equiv.) in DMF (0.2 M)
at 60 °C, was added PMHS (5 equiv.). The reactiotiure was stirred for 24 h then cooled
to room temperature. After dilution with ether, thexture was successively washed with
water, a saturated solution of NaHE@nd brine. The organic phase was dried (MgSO
fillered and concentrateéth vacuo The crude was purified by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAC 80:20) to yield a white s@i@7 (50%).
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