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I NTRODUCTION GENERALE

La lutte contre le cancer occupe une place croissdans la recherche pharmaceutique
mondiale. Parmi les nombreux champs d’investigatibgurent I'extraction de molécules
produites naturellement afin de les tester sur dsdlules cancéreuses. Les
tétrahydroisoquinoléines polysubstituées, représsndans le schéma suivant, constituent une
famille sujette & de nombreuses études depuisldiisent de la naphthyridinomycine en
19741 Jusqu'a présent, au moins 55 produits naturelcetee famille, dotés d’activité

antibiotiques et antitumorales variables, ont $0éis>

OH O
Bioxalomycine a,

Me

MeO

Me  NMe,
Lemonomycine

20
\ 7/
P
T
~
WO

-I\O

OMe 0] [
9] N

N
H

NH OMe O

Dnacin A OH

Tétrazomine

! (a) Kluepfel, D.; Baker, H. A.; Piattoni, G.; SetigS. N.; Sidorowicz, A.; Singh K.; Vezina, G. Antibiot.
1975 28, 497. (b) Sygusch, J.; Brisse, F.; HanessiaieBahedron Lett1974 15, 4021. (c) erratunSygusch,
J.; Brisse, F.; Hanessian, Betrahedron Lett1975 16, 170. (d) Hanessian, S.; Kluepfel, Bcta Crystallogr.
1976 B32 1139.

2 Scott, J. D.; Williams, R. MChem. Rev2002 102, 1669.



Notre laboratoire travaille notamment a la misgaint de syntheses totales de molécules
de cette famille, dont font partie les Bioxalomyasn

Ces molécules présentent un attrait particuliem gaint de vue synthétique, car leur cycle
tétrahydroisoquinoléine est substitué par une diamicinale chirale en position benzylique.
Ce type de motif, présent dans de nombreuses nie¢oaturelles biologiquement actives,
est un outil intéressant pour la chimie médicinalajs aussi pour la chimie de synthese et le

développement de nouveaux catalyseurs chiraux.

L'objectif principal de ce travail de thése a é&udlier et de mettre au point de nouvelles
méthodologies de synthese pour accéder au moti&lobil,2-diamino-alkylphénol, dans

I'idée de les appliquer a la synthése totale desaBdmycines.

Les résultats concernant ces travaux sont divisées chapitres.

- Le chapitre | présente le contexte du sujet dbarche, ainsi que les stratégies de travail
envisagées.

- Le chapitre 1l est consacré a I'étude de stragegie synthéses intermoléculaires, et
notamment au développement d'une nouvelle réactds Mannich phénolique
diastéréodivergente a trois composants.

- Le chapitre Il rapporte les études autour datéties de synthéses intramoléculaires, et
notamment le développement d'une nouvelle réactidd cyclisation de bis-

trichloroacétimidates diastéréosélective pour latsyse de dihydrooxazines.

Par ailleurs, dans le cadre d'autres travaux dordabire sur une réaction domino Ne
arylation / activation de liaison C-H catalyséepalladium pour la synthése de phénanthréne
benzodiazépinones, nous avons étudié la structuneritermédiaire macropalladacycle isolé,
et mis au point des conditions expérimentales demtes pour accéder, par un processus
domino compétitif deN-arylation / couplage de Heck, a desNBriéthylphényl)acrylate

benzodiazépinones. Ces résultats font I'objet dpitte 1V.



CHAPITRE |

PRESENTATION DU SUJET DE RECHERCHE







Chapitre | Présentation du sujet

CHAPITRE |. : PRESENTATION DU SUJET DE RECHERCHE

I-A. La famille des bioxalomycines

I-A.1. Naphthyridinomycine, cyanocyclines et bioxalycines

a. Isolation et détermination des structures

En 1974, un nouvel antibiotique antitumoral, la litAgridinomycine {) a été isolé par
I'équipe de Kluepfel a partir d’'une souche Sieeptomyces lusitanusYB-1026, sous forme
d’'un solide cristallin rouge rubis instabi&a structure, déterminée par diffraction de rayons
X est hexacycligue, basée sur un noyau tétrahyatyoisoléine et comprenant 8 centres
asymetriques et des motifs pipéridine, oxazolidinpyrrolidine.

Lors de I'extraction d’'une nouvelle molécule, it esurant d’effectuer différents types de
traitements chimiques aux cuves de fermentatiom dfobtenir d’éventuels analogues
possédant une meilleure activité biologique. Ailiagdition de cyanure de sodium au milieu
de culture a fourni un composé plus stable, appkig tard cyanocycline A2f lors de son
extraction d’une culture dtreptomyces flavogrisels” Sa structure fut aussi déterminée par

diffraction de rayons X°
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Naphthyridinomycine (1) R; = OH, R, =Me  Cyanocycline B (3) R=CN Cyanocycline D (7)
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OH O
Cyanocycline C (4) R=CN Bioxalomycine a4 (8) R=H Bioxalomycine B4 (10) R=H
(6) R=0H Bioxalomycine a5, (9) R = Me Bioxalomycine B, (11) R = Me

Figure 1. Structure des naphthyridinomycine, cyanogclines et bioxalomycines.



Chapitre | Présentation du sujet

La stéréochimie absolue de la naphthyridinomycirtetdut d’abord désignée opposée a
celle del, cependant des études synthétiques et biosynikétiemirent cet assignement en

question. La synthése asymétrique de la (+)-cyasiimeyA par Fukuyama confirma I'erretir.

En 1993, I'équipe de Gould isole trois antibiotigurineurs d’'une culture d&treptomyces
lusitanus® Ces produits instables furent traités avec du uymde sodium, et fournirent les
cyanocyclines B3) et C @) qui different par la\N-méthylation ou non du motif pipéridine.
Des lors il fut supposé que les structures natsel I'origine de ces produits étaient celles

des composéset6. La cyanocycline D7) fut aussi isolée comme un artefact.

C'est en 1994 que la série des bioxalomycingsa,, B; et B2 (8-11) fut isolée aux
laboratoires Lederle, & partir d'une soucheSdeeptomyces viridostaticuslitoralis » LL-
31F508, selon un procédé plus doux que celui étifisur la naphthyridinomycirfeLes
échantillons de culture présentaient une activt@re lesStaphylococcus aureussistants a
la méthicilline et contre lesEnterococcus faeciunrésistants a la vancomycine. La
bioxalomycinea; est la plus abondante, la plus active et la plisistde ces formes.

Les bioxalomycines possedent un cycle oxazolidinppEmentaire par rapport a la
naphthyridinomycine, posant alors la question dadg structure du produit naturel originel.
Pour résoudre ce probléeme, une souch&tileptomyces lusitan®RRL8034) productrice
de naphthyridinomycine fut cultivée selon les ndi@geméthodes du laboratoire Lederle, et
cette fois ce fut la bioxalomycirf qui fut isolé€” Les essais pour reproduire I'isolation de
la naphthyridinomycine menérent uniguement a laxdamycine 3;, indiquant que la
naphthyridinomycine résulte artificiellement d’ursuverture
hydrolytique de l'oxazolidine contrainte correspante due au

procédeé original.

Image 1.Streptomyces coelicolor

% Fukuyama, TAdv. Heterocycl. Nat. Prod. Syntt992 2, 189.

* Gould, S. J.; He, W.; Cone, M. @.Nat. Prod1993 56, 1239.

® « litoralis » désigne le littoral Key West dangelfe du Mexique, d’ou provier8treptomyces viridostaticus

® (a) Bernan, V. S.; Montenegro, D. A.; KorshallaDJ; Maiese, W. M.; Steinberg, D. A.; Greensteh, J.
Antibiot. 1994 47, 1417. (b) Zaccardi, J.; Alluri, M.; Ashcroft, Bernan, V.; Korshalla, J. D.; Morton, G. O.;
Siegel, M.; Tsao, R.; Williams, D. R.; Maiese, \Eltestad, G. AJ. Org. Chem1994 59, 4045.
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b. Biosynthése

En 1982, I'équipe de Zmijewski montra que les Logmnel?2, L-méthioninel3, glycinel4
et D,L-ornithine1l5 marquées alfC étaient incorporées dans la structure de la cymfioe
A (voir Schéma 1J.Elle montra ensuite en 1985 que la glycine, apxsr été convertie en
sérine, s'incorporait en C-1 et C32.

Gould et Palaniswamy ont cherché a savoir si laQPB, dont on peut reconnaitre le
noyau dans le squelette des bioxalomycines, sgrpuarait lors de la biosynthese, comme il a
été démontré pour les ecteinascidines. lls momiténee ce n’est pas le cas, et que l'origine
du noyau aromatique de la cyanocycline A provieatla tyrosine. Ceci suggeéere que la
méthylation aromatique a lieu avant I'hydroxylatien catéchol, et en effet I'incorporation

directe de la tyrosine méthylée et de la L-DOPAhyiée a été observée.

HO,C. _>NH,
*

14

CO,H

HOZCY\/S

NH,

13

0] o O

*
X S0H X OH OH

NH NH
HO NH, HO 2 HO 2

12 OH

Schéma 1. Etude de la biosynthése de la cyanocyeliA.

" Zmijewski, M. J., Jr.; Mikolajczak, M.; Viswanathd.; Hruby, V. J.J. Am. Chem. So982 104, 4969.

8 (a) Zmijewski, M. J., Jr.; Palaniswamy, V. A.; GouS. J.J. Chem. Soc., Chem. Comma885 1261. (b)
Zmijewski, M. J., JrJ. Antibiot.1985 38, 819.

° palaniswamy, V. A.; Gould, S.J. Am. Chem. Sot986 108, 5651.
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c. Activité biologique

De plus en plus de résistances aux antibiotiquearajssent chez de nombreux agents
pathogénes, posant de sérieux problémes clinffuBgn que la découverte de nouveaux
antibiotiques soit devenue de plus en plus difficih recherche de métabolites uniques issus
de microorganismes reste un challenge attractff.

Les molécules de la famille de la naphthyridinomgcprésentent une activité antibiotique
a la fois contre les bactéries Gram-(+) et Gram-CGC)est notamment le cas de la
bioxalomycine a, qui présente une importante activité bactéricitled’ahibition de la
synthése de I'ADN bactériéf*'* Les données publiées par le laboratoire Leder# so
résumées dans les tableaux 1 et 2. Le décés a&t éwez les souris infectées par
Staphylococcus aureust traitées par la bioxalomycing,. La concentration minimum
d'inhibition pour la bioxalomycin@, administrée oralement est 10 fois supérieure k cel
donnée par intraveineuse ou par voie sous-cutandguant cependant un probléme de
stabilité ou de biodisponibilité par voie orale.

. ) MIC (ug/mL)
Organismes testés
[n°® souche] Bioxalomycinea, Pipéracilline Gentamicine Vancomycine Erythromycine

MSSA?2[4] <0.002-0.015 1-4 0.5-128 1 0.25- >128
MRSAP [33] 0.004-0.015 >128 0.5->8 1-2 4->128
SCNF [6] <0.002-0.004 1->128 <0.06-128 1-2 <0.06- >128
Staphylococcus hemolytic{ <0.002 >128 8 1 >128
Streptococcus pyogengd <0.002 <0.06 NT 0.25 <0.06
Streptococcus agalactidé] <0.002 <0.06 NT 0.50 <0.06
Streptococcus pneumonif 0.015 <0.06 NT 0.25 <0.06
Enterococcus faecaligS [4] <0.002-0.25 1->128 4-8 0.50-1 2->128
Enterococcus faecaligR [1] 0.03 8 >128 >128 >128
Enterococcus faeciums [2] <0.002-0.12 0.12-2 0.12-8 1 0.06- >128
Enterococcus faeciumR [2] 0.03-0.06 128- >128 8-16 >128 >128
Bacillus cereug1] 0.12 2 0.25 1 <0.06

a: MSSA = methicillin-sensitiv&taphylococcus aureu: MRSA = methicillin-resistanBtaphylococcus aureuSSCN =
coagulase-negativ@taphylococciVS = vancomycin-susceptible. VR = vancomycinstsit. NT = non testé.

Tableau 1. Activité antimicrobienne de la bioxalomgine a, contre les bactéries Gram-(+).

% Silver, L. L.; Bostian, K. AAntimicrob. Agents Chemothdi99337,337.

1 Bull, A. T.; Goodfellow, M.; Slater, J. WAnnu. Rev. Microbiol1992 46, 219.

2 Omura, S. Jnd. Microbiol. 1992 10, 135.

3 Singh, M. P.; Peterson, P. J.; Jacobus, N. V.es&i W. M.; Greenstein, M.; Steinberg, D.Atimicrob.
Agents Chemothet.994 38, 1808.

1 Pour une revue sur les mécanismes d'alkylatiohAl2N par les agents antitumoraux voir : WolkenbeSy
E.; Boger, D. LChem. ReV2002 102, 2477.



Chapitre | Présentation du sujet

) i MIC (ug/mL)
Organismes testés
[n® souche] Bioxalomycinea, Pipéraciline Gentamicine Vancomycine Erythromycine
Escherichia coli2] 0.5-1 <0.06-32 0.25-0.50 0.50- >128 0.25->128
Klebsiella pneumoniaf?] 0.25-0.50 64- >128 0.25-1 >128 8->128
Enterobacter cloacagl] 1 128 0.50 >128 >128
Enterobacter aerogends] 8 1 0.50 >128 >128
Serratia marcesceng] 0.50-1 16-32 0.50-8 >128 >128
Citrobacter diversu$l] 1 16 0.50 >128 >128
Morganella morganif2] 0.50-1 0.12-0.50 0.50 >128 >128
Providencia stuarti{2] 2 2-4 2-8 >128 >128
Salmonellasp. souche 2806 [1] 0.5 2 1 >128 64
Pseudomonas aeruginof3] 0.50-2 4-16 2-16 >128 128- >128
Xanthomonas maltophili2] 2 32->128 128- >128 >128 64- >128

Tableau 2. Activité antimicrobienne de la bioxalomgine a, contre les bactéries Gram-(-).

L’activité moins importante contre les bactériea@#(-) peut s’expliquer par la présence
de leur membrane extérieure, car la bioxalomyoinexhibe une activité 4 a 5 fois meilleure
contre la souchk. coli imp La mutationmp accroit en effet la perméabilité de la membrane
cellulaire et rend les bactéries plus sensibles auntibiotiques, et particulierement aux

composés de poids moléculaire élevé.

Des études suggeéerent que la synthese de 'ADNaesble premiere de la bioxalomycine
0. Elle inhibe sa synthése sur une large gamme deeodration. Les I§5 pour l'inhibition
des syntheses de 'ARN et des protéines sont essirdtte 7 et 28 fois plus élevés quedolC
concernant 'ADN.

1al15 ot ses

La naphthyridinomycine inhibe aussi la synthesel’d®N chez E. coli,
interactions avec 'ADN bactérien et animal ont étéblies™® L'incorporation de la*C-
thymidine durant la synthése de ’ADN est inhib&ezE. coli & faible concentration. A plus
haute concentration, la synthese de 'ARN et detépres est aussi inhibée mais de maniere
moins importante. L'inhibition de la synthése d&DN se révele réversible a faible
concentration en naphthyridinomycine, mais irréNdesa haute concentration. Lors des
études menées par I'équipe de Zmijewski sufHanaphthyridinomycine, la formation de
liaisons covalentes avec 'ADN a été obsert/é€es liaisons se forment préférentiellement

dans les régions riches en enchainements de b&3est® substitution des guanines par

! Singh, K.; Sun, S.; Kluepfel, Mev. Ind. Microbiol 1976 17, 209.
16 Zmijewski, M. J., Jr.; Miller-Hatch, K.; Mikolajek, M. Chem. Biol. Interact1985 52, 361.
7 Zmijewski, M. J., Jr.; Miller-Hatch, K.; Goebel, Mntimicrob. Agents Chemothdi982 21, 787.
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I'inosine induit une absence d’alkylation suggérauie la naphthyridinomycine se lie a
I'amine exocyclique de la guanine. Deux mécanisdiatkylation ont été avancés, décrits
dans le schéma® pour expliquer I'existence de deux vitesses d'aligh observées selon

les conditions de pH et d’oxydation.

[H] Me
Naphthyridinomycine ———

MeO

Voie A
(fléches)

Me

MeO

Schéma 2. Mécanisme d'alkylation de I'ADN par la nghthyridinomycine.

La voie A est basée sur le mécanisme décrit paalkylation de I'ADN par les
saframycined 6 (Figure 2)'® Ainsi, la réduction du noyau quinon&7 permet I'élimination
du groupe hydroxyle par scission de la liaison pkmze C-N avec formation de la
dihydroquinonel8. La paire d’électrons libre de I'imine se referalers sur I'intermédiaire
o-quinone méthylene pour former I'espece iminitiBy qui subit I'alkylation par I'azote N-7
de la guanine et donne le comp@&éLe second mécanisme (voie B) implique la protiomat
du groupe hydroxyle pour donngf, suivie d’'une substitution nucléophilgSpar 'ADN

pour donne@l.

8 Lown, J. W.; Joshua, A. V.; Lee, J.Bochemistryl982 21, 419.
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:R1=CN,R2=H,R3=O
:R1=R2=H,R3=O
:R1=H,R2=OMe,R3=O
:R1=CN,R2=OH,R3=O

:Ry = CN, R, = H, Ry = OH, CH,CO,Me
Ry=OH,R,=H,R;= 0

WIOOm>

Figure 2. Les saframycines Me

Cependant, un troisiéme mécanisme a été proposégaipe de Remers. En se basant
sur des études de modélisation moléculaire, ilpgeent la possibilité d’'une alkylation de
'ADN en C-3a par ouverture de l'oxazolidine (Sct&én8)?° Aprés réduction de
I'hnydroquinone 22, l'ouverture de [I'oxazolidine formerait I'intermidre o-quinone
méthyléne23. L'attaque de la paire d’électrons libre de I'imisur cet intermédiaire fournirait

I'espece iminiunR4 qui pourrait subir I'alkylation par 'ADN en C-3a.

(\QDSa

MeO

MeO

Schéma 3. Mécanisme d'alkylation alternatif propos@ar Remers.

Y Hill, G. C.; Wunz, T. P.; MacKenzie, N. E.; GooJd3. R.; Remers, W. Al. Med. Chem1991, 34, 2079.
%0 La numérotation des atomes et des cycles estaeslelécouvreurs.
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Selon eux le couplage croisé de deux brins d’ADNagbeylation sur les deux oxazolidines
ne devrait pas étre possible avec la naphthyridywome, mais un couplage croisé ADN-

protéine est envisageable.

Il a été montré plus tard par Williams et Herbemgle la bioxalomycine induit, elle, un
couplage croisé des brins d’ADN, avec une séldétipour les motifS CpG®.?* D’apreés les
études menées, les auteurs suggérent que l'aliwylatilieu en positions C-13b et C-7 par
'azote N-2 de la guanine. En effet une éliminatien position benzylique C-13b est
susceptible de fournir un intermédiaiequinone meéthylene tres réactif pouvant étre
directement alkylé.

Cette position C-13b présente donc un intérét @ditir en terme synthétiques et d’études
de relation structure-activité, en fonction de dailité du groupe substituant. Nous avons
souhaité étudier plus particulierement la chimimaude ce centre C-13b, et notamment les
possibilités d’introduction stéréosélective d'uneiie fonctionnalisée telle que celles
présentes dans le squelette des bioxalomycinegeClsrches sont détaillées aux chapitres I
et Ill.

D’autres sites d’alkylation potentiels ont ausgi &ancés, comme en C-9 qui est aussi une
position benzyligue susceptible d'induire la format d'un intermédiaire o-quinone
méthylene. L'identification exacte de la structuneléculaire du couplage croisé de I'ADN
par lao, n'est pas encore établie.

Plusieurs autres composés de la méme famille, colaroganocycline A, la saframycine
A et la quinocarcine, se lient aussi a I'’ADN et opbtentiellement une activité

cytotoxique?>#*%4

d. Etudes synthétiques

Parce que les rendements d’extraction de ces psodwimilieu naturel sont trop faibles, et
qgue leur structure représente des challenges psucHimistes de synthése, de nombreuses
équipes ont entrepris la synthese totale de matéald cette famille.

L williams, R. M.; Herberich, BJ. Am. Chem. So&99§ 120, 10272.

22 Hayashi, T.; Okutomi, T.; Suzuki, S.; Akazaki, H Antibiot.1983 36, 1228.

23 Tomita, F.; Takahashi, K.; Shimizu, B. Antibiot.1983 36, 463.

2 Wwilliams, R. M., Glinka, T.; Gallegos, R.; EhrlicR. P.; Flanagan, M. E.; Coffman, H.; Park,T@trahedron
1991, 47, 2629.
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Deux travaux conséquents vers la synthése totaléa deaphthyridinomycine ont été
rapportés par Evafiset Fukuyama&® Cependant, 'instabilité de la naphthyridinomycaiest
vite révélée fatale a ces essais, et les deux ég)Ep sont tournées vers la synthese de la

cyanocycline A.

« Synthése d’Evans de la (+)-cyanocyclin® A

Evans a publié la premiére synthése totale de)tayanocycline A en 1986. Peu de temps
aprés Fukuyama rapporte la synthése asymétriglee (d¢-cyanocycline A, élucidant ainsi la

configuration absolue du produit natdrel

L’approche d’Evans passe par la synthese du te@ (voir Schéma 4) qui constitue la
partie droite de la molécule. Evans utilise unatétrie de cyclisation par I'ouverture d’'un
époxyde par une amide primairg6l en milieu basique et formation de la double tais
nécessaire a une fonctionnalisation ultérieurentgau phénolique est mis en place par la
formation d’une chloroamide d&7 suivie d’'un couplage en présence de Fn@ur obtenir
la partie bass28 de la tétrahydroisoquinoléine.

ouverture
d'époxyde O\/&
Cbz et élimination
wN - .
“1ICONH = OMe
\Z\I\) 2 % MeOZC

Me
26 27 28 OMe

Schéma 4. Stratégie de synthese de la partie droiie la cyanocycline A par Evans.

Dans la suite de sa stratégie, le di8l provientde I'oxydation de I'alcen&8 par le
tétraoxyde d’osmium, puis le bis-carbinolamid@ est obtenu astucieusement par clivage
oxydatif avec EiNIO, en présence d’éthanolami@eTBS (Schéma 5). Le coeur hexacyclique

est ensuite construit par deux cyclisations cortsési d’ions iminiums en milieu acide,

% (a) Evans, D. A.; Biller, S. ATetrahedron Lett1985 26, 1907. (b) Evans, D. A.; Biller, S. Aetrahedron
Lett. 1985 26, 1911.

%6 Fukuyama, T.; Laird, A. ATetrahedron Lett1986 27, 6173.

?"Evans, D. A,; lllig, C. R., Saddler, J. &.Am. Chem. Sot986 108, 2478.
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formant ainsi les cycles B, D et E en une étdpRifférentes transformations conduisent
ensuite a la (x)-cyanocycline 2avec un rendement global de 1.6% pour 31 étapes.

I\l/le
1. LiBEtzH N OH
2. DDQ % WH O\/& O\? H
G|
s 3. Ac,0, DMAP Et,NIO, NS oTes
4. 7Zn, TBSCI, OTBS TBSO(CH,),NH, AH OTBS
DMAP, iPrNEt, ACOH,C" AcOH,C'
5. 0sO,4, NMO
4 TBSO Me TBSO Me
65% OMe OMe
30
Q
1. TFA TBSO
2. LiBEtzH
3.KN(TMS); 160
63% (4 étapes) OTBS
31 (¥)-Cyanocycline A (2)

Schéma 5. Assemblage des cycles B, D et E de lanogycline A.

Le produit26 provient quant a lui de I'ouverture @ilactame33, assemblé a partir du

cyclopentadien84 (Schéma 6).

Chz

w"CONHZ — @/// s :} CE’K;:> @

Schéma 6. Schéma rétrosynthétique de I'époxyde 26.

Il est intéressant de noter qu’Evans assemblerizecen C-13b pratiquement en dernier et
de maniéere complétement stéréocontrolée par lditdgde la structure déja en place. Cette
cyclisation s’apparente a une réaction de Mannlnplique telle que nous avons souhaité
I'étudier pour l'introduction de ce stéréocentregisna un stade plus précoce de la synthése
(voir 1-B.3.).

12
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* Synthése de Fukuyama de la (#)-cyanocycline A

Peu de temps aprés Evans, Fukuyama publie une ameexsynthese totale de la (£)-
cyanocycline A% Sa stratégie consiste a former les cycles B et Geenier par une séquence
Pictet-Spengler suivie d’'une cyclisation en cartanone.

Le dihydropyrrole36 est synthétisé en trois étapes a partir de ladiéajanine3s. Apres
aldolisation avec le noyau aromatique formylé etlques arrangements fonctionned3,est
mis en place avec un jeu de groupes protecteursishmour leur stabilité dans diverses

conditions (Schéma 7).

H,NOC
t-BUO,C y MeQ O
BocHN._ _CO.t-Bu e
2 / l}l COzMe
Me CH,OH CO-R
N 2 2
Boc MeO
35 36 OBn 37

Schéma 7. Stratégie de Fukuyama pour la synthése ecyanocycline A.

Le traitement d&7 avec CSA fournit le cycle lactame, puis une ré&amcen présence de
chlorure de nitrosyle suivi par une réductiansitu de I'a-chloro oxime fournit I'oxime38.
Celle-ci est réduite sélectivement puis par undisation de Pictet-Spengler, le tétracy8ie
est obtenu. Fukuyama utilise ensuite une séquencdeax étapes pour convertir I'ester
méthylique en aldéhyde qui cyclise sur 'amine pfmumer le carbinolamine correspondant.
Sa conversion en amino nitrile puis un changemengrdupes protecteurs permet d’aboutir
au composé40. La synthése de la (x)-cyanocycline A est acheagec sept étapes

supplémentaires. Le rendement global est de 0.%8%639 étapes a partir 88 (Schéma 8).

En 1992, le laboratoire de Fukuyama a accomplelaion asymétrique de synthese totale
de la (+)-cyanocycline A par une route simildirBuisque le centre stéréogéne en C-6 est
utilisé pour établir tous les autres centres lerdadsynthése en version racémique, la synthése
du dihydropyrrole optiguement pG6 a été nécessaire. Elle fut réalisée a partiratgde L-
glutamique en 7 étapes, comprenant une condengigi@liaisen suivie d’une déhydratation

en milieu acide.

%8 Fukuyama, T.; Laird, A. A.; Frank, R. K. Am. Chem. Sot987, 109, 1587.

13



Chapitre | Présentation du sujet

1. CSA, 1. Hy, Ni(Raney),
quinoline 14 CO;Me Et;N Me
37 \
2. NOCl, NOH CO:R 2. BNOCH,CHO,
NaBH;CN MeO AcOH MeO©
54% 66%
38 39
0 [Q
1. BnBr, K,CO4 MeO HN H o N H
3. Swern ox. N N
4. TMSCN, ZnCl,  MeO ; MeO i
5. BCl3, Ac,0, pyr OAc CN 0O CN
OAc OH

37% 40 (#)-Cyanocycline A (2)

Schéma 8. Synthése de la cyanocycline A par Fukuyam

La synthése de la (+)-cyanocycline A a permis derd@&ner sa configuration absolue.

Dans cette stratégie, la liaison de I'azote en B48fait efficacement par addition d’une
amide primaire sur une cétone. La relatiisentre les centres C-13b et C-13c est établie par
réduction sélective de I'oxin&s.

* Travaux de Danishefsky vers la naphthyridinomgcin

OMe OH (@) OMe O (MEO)zHC COZMe

Me CO,Me 1. BOPCI Boc
HO)WCOZMG Me \Me ] "CoMe

NH * N,  CH(OMe); 2 raactif
AN . N
MeO oM Boc Me de Collins MeO
e
39 A 40 57% 41 OMe X O

MeO,C Cco,Me

OMe O CO,Me
CO,Me
BF;-Et,O, 70C N ’ RS
N
MeO
OMe . O

42 (30%) 43

Schéma 9. Travaux de Danishefski vers la naphthyridomycine.

En 1984, I'équipe de Danishefsky publie les premigsultats sur une approche de la

synthese de la naphthyridinomycine par une stratégivergente (Schéma 9).
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bY

Elle consiste & assembler un cceur bicycli@9eavec une chaine amino-acid® par
couplage peptidique. L'acétdll est déprotégé puis aprés formation d’'un iminiuratetque
de I'énol en milieu acide avec BE®O le tétracyclel2 est formé®

Seul le diastéréoisomesgnsubit la cyclisation, 'isomérgans fournissant le produ#3.

» Travaux de Williams vers la bioxalomycine

En 2001, I'équipe de Wiliams publie la synthésecérmique du tricycle
tétrahydroisoquinoléind7 (Schéma 103’ Son approche inclut une réaction séquentielle de
Staudinget* suivie d’une réaction de Pictet-Spengler. La sys¢hde cé-lactame45 est
réalisée tres efficacement par cycloaddition [2d€]'imine et du cétene issu du chlorure de
phthalimidoacétyle. Aprés aménagement et cyclisatibe Pictet-Spengler, un seul
diastéréoisomére est obtenu, mais avec la mauwaisgurationanti en C-9 46). Ce

compose peut étre partiellement épimérisé 2an présence de DBU.

OMe 1. TBSO(CHp),NH, (TOTES
MgSO,, DCM MeO
Me CHO 2 "cloccH,Npht,
EtsN Me MeO,CCHO, MeOH
MeO NH
-2  Et OH
44 64% 45
(\OTBS (\OTBS
MeO MeO
DBU, THF
(73% + 25% 46)
OH COzMe OH CO,Me

Schéma 10. Travaux de Williams vers la bioxalomycinex,.

Peu apres en 2003, une synthése plus avancée stungure pentacyclique proche des

ecteinascidines et des saframycines est publié@/jiiams (Schéma 113

? (a) Danishefsky, S.; O'Neill, B. T.; Taniyama, B/aughan, K.Tetrahedron Lett1984 25, 4199. (b)
Danishefsky, S.; O'Neill, B. T.; Springer, J. Retrahedron Lett1984 25, 4203.

% Herberich, B.; Kinugawa, M.; Vasquez, A.; Williani®. M. Tetrahedron Lett2001, 42, 543.

31 Matsui, S.; Hashimoto, Y.; Sago, Bynthesid998 1161.

%2 Jin, W.; Metobo, S.; Williams, R. MDrg. Lett.2003 5, 2095.
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Par l'intermédiaire d’'une copule chirale, le comd9 est préparé énantiomériquement
pur par la réaction de Staudinger.

OMe A
1. BnNH,, PhH MeO  N._O
Me CHO 2 Et,N, DCM Me

MeO Phs.. <‘\/¢o MeO Ph—gNj//

OBn (0]
S OBn
PR \/COCI A
48 99% 49 P
TBSO € 1. DMAP,
DCM Me \'Hjc@i Me
2. TBAF,
Fmoc” THE MeO
Bn 67% oBn 50
— . oMe ] OMe
Li HO HO Me
o) Me MeO o)
LBEGH | MeO Bni O Ve |
e
THF, 0T O N hydrolyse X leHN
. N N
10 min MeO N MeO
BnNH
OBn O 2 OBn (@]
B OBn 53 ] OBn 54

Schéma 11. Approche asymétrique de la synthése @eBioxalomycine a,.

La stratégie de Williams se poursuit par un couplagtre le tricycld0 et I'acide aminé

51 pour donner le précurseur de cyclisati@n
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Malheureusement malgré de nombreux essais de morglitéductrices pour ouvrir le
lactame, I'élimination de benzylamine se produibrganément et conduit a I'aldéhyde3-
insaturé54 qui subit I'attaque de I'amine pour former linteédiaire iminium clé5. Une
cyclisation régiosélective intramoléculaire de €i®pengler aboutit finalement au composé
pentacycliqué6, sans régioisomere détectable.

Le pentacycle56 contient une insaturation en C3-C4 (numérotaties daframycines)
potentiellement réductible pour donner des anal®gigs saframycines, ou fonctionnalisable

en C4 pour la fermeture des macrocycles soufrésdemascidines.

I est a noter I'extréme sensibilité de cette posit benzylique aux conditions
réactionnelles. La formation d'une énamide stalleigomérisation d'une double liaison a
ainsi été observée au laboratoire au cours dedétd’'une voie de synthése de la
lémonomycine (Schéma 1%).

L’'ouverture du lactol59 en milieu acide conduit a la formation de l'inté&daire de
cyclisationN-acyl iminium60. Cependant, contrairement a la stratégie préeumalonate ne
cyclise pas sur cet intermédiaire, qui se réarramgénamidé .

MeO OH

Med O Me0,C._COMe 1. HATU, iProNEt o
Me DMF, 0C NHZ CO,Me
+ ZHN
MeO NH 2. LIAIH,(OE),,  Meo N CO,Me
e Et,0, -78TC
OTBS HO™ "0 . OTBS O
57 58 75% co
MeO MeO
©) Me
BF,-OEt, | Me NNZ X Nz co,Me
N CO,Me N
DCM, t.a. | MeO \[H\/<C02Me 42% MeO CO,Me
otBs _ O
oTBS\ 0 oH
L 60 | 61

Schéma 12. Travaux du laboratoire sur la LEmonomyaie.

% Travaux réalisés en thése par Cédric Couturid@22D05, ICSN, Gif-sur-Yvette, France.
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[-B. Stratégies et rétrosynthese envisagées legdioxalomycines

I-B.1. Etude rétrosynthétique
Notre approche rétrosynthétigue de la bioxalomyang9) est basée sur la fermeture

finale des oxazolidines a partir du prodAit L’essentiel de cette approche repose sur une
stratégie de cyclisation intramoléculaire d’'un oghile (de type malonaté,énamide?
allylsilane, allylstannane, thiol vinylique) sur imtermédiaire iminium activé formé a partir

d’un aldéhyde et d’'une aminB)

Fermeture des
oxazolidines

Me

MeO

Bioxalomycine a (9)

P3O P30
Couplage
OPl NH Ny Peptidique QP1 NH OPs
NHPS Me + )Nil:;s
Nu
NH
MeO HO,C
OP, op
C 4 D
P30
Cvelisation d Mannich P30
yclisation de phénolique Z
Pictet-Spengler OP1 NH  OPg asymeétrique oH
Me Me |N OPG
S — ¥
NH KH
MeO ? MeO NHP,
op, ¥ O OP;
E CO,Me F G

Nu = CH(CO,Me),, CH=CHN(Me)CHO, CH=CHCH,TMS, CH=CHCH,SnBus, CH=CHSPh
P, = groupes protecteurs.

Schéma 13. Rétrosynthése envisagée pour la Bioxalgrine a,.

% Saito, H.; Hirata, TTetrahedron Lett1987, 28, 4065.
% (a) Matsubara, R.; Nakamura, Y.; KobayashiABgew. Chem. Int. EQ004 43, 1679. (b) Matsubara, R.;
Vital, P.; Nakamura, Y.; Kiyohara, H.; Kobayashi,Tetrahedror?2004 60, 9769.
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Le produit B pourrait provenir d'un couplage peptidique entr&é dragment
tétrahydroisoquinoléine trisubstitu€eet un acide aminé fonctionnaliggé L'assemblage de
la tétrahydroisoquinoléine serait réalisé par ugeligation de type Pictet-Spengler d’'un
précurseuk en présence de glyoxalate de méthyle.

La partieE comporterait ainsi un noyau phénolique, ainsi guiwotif 1,2-diamine chiral
de configuratiorsyn

Dans I'optique d’'une synthése asymétrique, il pplaau nécessaire de réussir a développer
une méthode pour préparer facilement et efficacémen composéE de maniere

diastéréocontrélée, a partir du fond chiral ou d'étape de synthese énantiosélective.

I-B.2. Les diamines vicinales chirales
Les diamines vicinales chirales sont fréquemmentantrées comme sous-unité dans de

nombreux produits naturels biologiqguement acfif€.C’est le cas de la biotirg2 (vitamine

H) cofacteur essentiel des réactions catalytiques ahrboxylases, ou encore des célebres
antibiotiques pénicillines63 et céphalosporine$4. Ce motif a été utilisé en chimie
médicinale dans divers composés ayant une actindbgique, notamment des produits
antiarythmiques, antidépresseurs, antihypertenseamalgésiques ou anticancéreux. Les
dérivés 1,2-diaminoplatiné%-66, dont I'activité a été découverte en 1964, soexakllents

exemples de médicaments utilisés pour lutter cdatcancer ayant un motif 1,2-diamitte.

o. H o H
o) N
YN/H YN S y S
HN,,, /N SO0 R m R N,
S 0o : o R

CO,H CO,H
Biotine (62) Pénicillines (63) Céphalosporines (64)
Cl H
| N, 0-°
Cl—Pt--NH, Pt :E
. N O
NHs H 0O
Cisplatine (65) Oxaliplatine (66)

Figure 3. Produits naturels et synthétiques biologijuement actifs contenant un motif 1,2-diamine chirke.

% Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, G\ngew. Chem. Int. EA998 37, 2850.

37 Pour une revue récente sur tef-diaminoacides voir : Viso, A.; de la Pradilla, R; Garcia, A.; Flores, A.
Chem. Rev2005 a paraitre.

% Reedijk, JChem. Soc., Chem. Comm896 801.
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De plus, les 1,2-diamines chirales sont considéc@é@sme un motif privilégié pour la
création de nouveaux catalyseurs chirdtfX.Les complexes Salen tétraden6dsbasés sur
un trans-1,2-diaminocyclohexane sont utilisés par exemmarples réactions d’ouverture
d’époxydes’ et de Diels-Aldef? Les complexes 1,2-diaminé8 servent dans des réactions

de réduction énantiosélectives de composés carésiiiyl

Ph Ph

=N_ N=
M
/ \
t-Bu O O t-Bu

t-Bu t-Bu
Complexes Salen (67) Complexe de Noyori (68)
Figure 4. Ligands chiraux contenant un motif 1,2-damine.

De nombreuses méthodes de synthése de diamineale&ichirales ont été développ&es.
La méthode la plus simple est 'ammonolyse du digp@hure vicinal correspondant. Cette
ancienne méthode utilisée pour la préparation ééhylenediamine, donne surtout des
produits d’élimination avec des systemes plus cergd. Aujourd’hui, des méthodes de
synthese diastéréo- et énantiosélectives sont bepuglus employées. Plusieurs stratégies
existent selon I'ordre de formation des liaison€MNG-N (Schéma 14). Les méthodes jugées
pertinentes pour notre approche seront examinées ic

R4R3N. ¢~ 'NRJR,

X X R \ _
e : 0N~ NRyR,
RiRN" R R NRR; . R T R
. ; L
N N
Z // \\
N CHoN NH» RaReN,  NR1
,Q _____ - >~k :}< [P R
' , /,' R K/ [l
R = NR;R, R R K R
PN
R,ZN NR, t UZN NZ
1 N 2 | .
e | : \_7
R RN NR, R — —w
- ¢
R R'

Schéma 14. Méthodes de synthése de diamines vicisalg2-disubstituées.

¥ Yoon, T. P.; Jabobsen, E. Sicience2003 299, 1691.

% Lewis Acids in Organic Synthesiamamoto, H., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2000; ¥dl et 2.

1 Jacobsen, E. Mcc. Chem. Re€00Q 33, 421.

“2Ruck, R. T.; Jacobsen, E. Jl.Am. Chem. So2002 124, 2882.

3 Haack, K.-J.; Hashigushi, S.; Fuijii, A.; IkariyR,; Noyori, R.Angew. Chem., Int. Ed. Engl997, 36, 285.
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a. Introduction simultanée des deux azotes sah&ine carbonée

Bien que plusieurs méthodes existent pour dihydesxgs alcénes en 1,2-diols (KMpO
0OsQy), la transposition aux 1,2-diamines est moins bfpee. Les travaux de Barluenga sur
les sels de thallium et de mercure se limitent ammines aromatiqué$,tandis que ceux de
Backvall sur l'aminopalladation ne fonctionnent qusr les oléfinesE avec la
diméthylamine®® Sharpless a réussi des additioisstéréospécifiques sur les oléfines avec
un complexe triimidoosmium générésitu a partir d’'une quantité stoechiométrique d’'@sO
mais le procédé est colteux et limité aux oléfieé§ Ce n'est qu'en 1980 que Bergman
propose une méthode plus générale fonctionnankesualcenes terminau¥, E, di-, tri- et
quelques tétrasubstitués, en utilisant I'oxydeiait et un complexe du cobaftFristad, en
1985, rapporte une méthode directe de 1,2-diaz@maraadicalaire catalysée par du Win
avec une stéréosélectivité correcte en série mefftD’autres méthodes existent n'utilisant
pas d’especes organométalliques, comme la diazaraéveloppée par Moriarty avec

liode hypervalent? ou I'oxydation au tétraoxyde de diazote par Jaeoles Zhang’®

O\\O//O t-BuN=Pn-Bu, tBuN  Nt-Bu
R 03
27N N
d o 45% o~ “NtBu

Rz Mn(OAGC)5, NaN R,

31 3
R, R2, R3 = alkyl Rl\/\R R1\§/2<R3
3 AcOH, A s
51-76%
N3
R PRIONaN; o
AcOH, A Ny
34-85%

Schéma 15. Introduction simultanée de deux azotes.

Cette stratégie est cependant difficilement exalbdé# dans notre cas, car les conditions

décrites sont trés particuliéres, et sans vergiantéosélective.

4 (a) Aranda, V. G.; Barluenga, J.; Aznar,Synthesis1974 504. (b) Barluenga, J.; Alonso-Cires, L; Asensio,
G. Synthesisl979 962. (c) Barluenga, J.; Aznar, F.; de Mattos, ®4.S.; Kover, W. B.; Garcia-Granda, S.;
Pérez-Carrefio, B. Org. Chem1991, 56, 2930.

% (a) Backvall, J.-ETetrahedron Lettl975 2225. (b) Backvall, J.-H.etrahedron Lett1978 163.

6 Chong, A.; Oshima, K.; Sharpless, K.BAm. Chem. So&977 99, 3420.

“"Becker, P. N.; White, M. A.; Bergman, R. &.Am. Chem. Sot98Q 102, 5676.

“8 Fristad, W. E; Brandvold, T. A.; Peterson, J. Fhompson, S. Rl. Org. Chem1985 50, 3647.

9 Moriarty, R. M.; Khosrowshahi, J. $etrahedron Lett1986 27, 2809.

% Zhang, W.; Jacobsen, E. Retrahedron Lett1991, 32, 1711.
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b. Introduction d’'un azote par déplacement nuchélep

Les possibilités actuelles d’époxydations, de dibyglations ou d’aminohydroxylations
catalytiques asymétriques, ainsi que l'accessibilie dérivés de typ@-aminoalcools,
permettent l'utilisation fréquente de stratégiesdéplacement nucléophile. La réaction de
Mitsunobu, ou encore les tosylates et les mésylatent souvent employés pour étre
substitués par un azote, sous forme d’azoturehtt@fimide, d’'imidate ou d’amine.

Bien qu’en général le mécanisme se déroule selersubstitution §2, Rossi observe une
rétention de configuration lors de l'attaque duhglitnide de potassium sur I'aminodiol
mésylé 69 (Schéma 16" Cette rétention n'a pas lieu lors de I'emploi dulocure de
triméthylsilyle avec l'azoture de sodium, permettbacces aux deux diastéréoisoméres du
diaminoalcool71A et71B a partir d’un précurseur commun. Un analogue abdane latérale
du Taxol a ainsi été synthétisg3). Cette méthode peut s’avérer tres intéressamte datre
cas puisque I'on retrouve dag8 le cceur de la structure deavec un alcool en position
benzylique. Elle sera abordée au chapitre II-D.1.

(0]
OMs ©::NK NPhth NH,
5 )\/\ HoNNH, )\/\

Ph

S0 : S0

HN\\< DMF HN\\< HN\\<
69 o 70 © 71A o

TMSCI

NaN;

DMF

N NH

/"i/\ H,, Pd/C /_\2/\ NHCOPh
Ph - - ~ o oy~ COH

K< K< NHBoc
72 0 7188 O 73

Schéma 16. Syntheése dg/n-etanti-1,2-diamines a partir d'un précurseur mésylate commn.

L’ouverture d’aziridinium par un nucléophile azast aussi une méthode de choix pour
obtenir stéréosélectivement des 1,2-diamines @sirdles aziridiniums énantiomériquement
purs 75 sont aisément accessibles par déplacement nudiEaptnamoléculaire ou a partir

d’époxydes homochiraux'4 préparés par époxidation asymétrique de Sharpléstie

*1 Rossi, F. M.; Powers, E. T.; Yoon, R.; RosenbergMeinwald, J.Tetrahedron 996 52, 10279.
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derniére méthode a été utilisée pour synthétisepteposé/7, un inhibiteur potentiel de la
glucosylcéramide synthase (Schéma’t7).

De méme, l'ouverture stéréosélective d’aziridines pn nucléophile azoté a été trés
étudiée>® Cependant bien qu'il existe des méthodes pourapeépces composés, & partir
d’époxydes, de diols chiraux, ou par aziridinatioatalytique d’alcénes, aucune n’est
vraiment généralé De plus, les aziridines peuvent se comporter comesenucléophiles et
former des oligomeéres. Elles doivent donc étreqmées et étre activées pour étre ouvertes, et

la régiosélectivité observée n’est pas toujoursibon

0 Me,SiOTf rid” R
e3Si ("
Rl\P\/ NRS, 3 R Ng
1
18 DCM, -78C RN
74 10 min. R> OSIMe3
75
_17- ;%Clg?;h"e NR?, nucléophile = R,NH 58-92%
- Rl\('\/Nu nucléophile = RNH, 44-65%
2. K,CO3, MeOH AT X
t.a., 45 min. 2 76 nucléophile = || _ 79-93%
oH N~ OSiMe,
R OSiMe
N O i
} 13H27 SN
OQ HN\H/C15H31 nucléophile = | Py 79-91%

Schéma 17. Synthése dg2-diamines par ouverture d'aziridinium.

c. Introduction d’'un azote sur une amifig<insaturée

Les doubles liaisons des amines allyliques peudteatactivées par le palladium ou l'iode,
pour subir I'addition nucléophile d’'un groupe az¢&héma 18). Cardillo prépare ainsi une
diamine {¢9) par cyclisation intramoléculaire d'une allyle isée 78 en présence dal-

iodosuccinimide, mais sans stéréosélectiiitééquipe de Speckamp montra que les aminals

*2Lju, Q.; Marchington, P.; Boden, N.; Rayner, C. MChem. Soc. Perkin Trans1297, 511.

%3 (@) Swift, G.; Swern, DJ. Org. Chem1967 32, 511. (b) Nakajima, K.; Tanaka, T.; Morita, K.; &ka, K.
Bull. Chem. Soc. Jpr198Q 53, 283. (c) Stamm, P.; Assithianakis, P.; BuchhBlz,Wei, R. Tetrahedron Lett.
1982 23, 5021. (c) Chamchaang, W.; Pinhas, AJROrg. Chem199Q 55, 2531. (d) Meguro, M.; Asao, N.;
Yamamoto, Y Tetrahedron Lett1994 35, 7395.

** (a) Kemp, E. G. Dan€omprehensive Organic Synthesisost, B. R., Fleming, I., Eds.; Pergamon: Oxford
1991; Vol. 7, pp 469. (b) Tanner, Bngew. Chem. Int. Ed. Endl994 33, 599. (c) Osborn, H. M. I.; Sweeney,
J. Tetrahedron: Asymmet997, 11, 1693.

%5 Bruni, E.; Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.;fiasini, C.Tetrahedron Lett1989 30, 1679.
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dérivés du formamide8() sont de trés bons nucléophiles, et donnent ulr@éastélectivité
modérée en série acyclique. La cyclisation de ééraminals cyclopenténylamines se produit
uniquement avec une sélectiviié (81).°

En 1993, I'équipe de Ernst et Bellus publie uneev@igégante pour la préparation de 1,2-
diamines basée sur un réarrangement [3,3]sigmgtrepie trichloroacétimidates allyliques
(83) dérivés d’acidemx-aminés>’® Ce réarrangement de type aza-Claisen se produg so
catalyse au palladium(ll) avec un transfert death& compléte pour donner uniguement le
diastéréoisomeranti 84, avec un rendement modéré. Doherty décrit le ngpede réaction

peu aprés’™

—|

o NK\NH N-iodosuccinimide //{N

Cardillo : Ph N
I T g CHCl, T N

OEt OEt
78 79 90% (mélange 1:1)

P P
BocN" NHCHO Pd(OAc), 5%, O, BocN  NCHO

Speckamp :
DMSO, 5-70C
86%
80 81
NHBoc NaH, CI;CCN

acides —— -
o-aminés — R/\/\/OH

Ernst et Bellus :

82
NHBoc I?\IHBoc
N PdCl,(MeCN),] cat.
R [ 2( )2] R/\‘/\
HN._O THF, ta., 3h HNYO 4562%
i CCly | CClz  anti:syn>99:1
83 84

Schéma 18. Synthése dg2-diamines a partir d'aminesp,y-insaturées.
Les stratégies de cyclisation intramoléculaire pet\étre un outil intéressant dans notre
perspective de synthese du compBseé&ar différents points d’accroche sont disponibies
le phénol, ou bien sur l'alcool libre terminal paxemple. Les résultats concernant ces

stratégies feront I'objet du chapitre 1ll.

% van Benthem, R. A. T. M.; Hiemstra, H.; Longare®, R.; Speckamp, W. Nletrahedron Lett1994 35,
9281.

*"(a) Gonda, J.; Helland, A.-C.; Ernst, B.; BellDs,Synthesis1993 729. (b) Doherty, A. M.; Kornberg, B. E.;
Reily, M. D.J. Org. Chem1993 58, 795.
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d. Diamines vicinales a partir d’'aldéhydes et ééonesa-aminés

Deux méthodes largement utilisées existent powgrabtine amine a partir d'un aldéhyde
ou d’'une cétone. L’amination réductrice permet acea facile aux amines, surtout depuis la
mise au point de procédés en une étape utilisantédieicteurs doux comme les borohydrures
(Schéma 19). L'acces diastéréosélectif aux 1,2id@yclohexanes utilisant laSka-
méthylbenzylamine dans I'étape d’amination réduetra été trés étudid.

Des versions intramoléculaires ont aussi été ra@esyou I'amine a condenser est générée
par réduction d’'un groupement nitro, azoture, duage seélectif d’'un groupe protecteur,
tandis que l'autre fonction amine est substituéanmsquée par un groupe protecteur stable
dans ces conditions.

Bien que la perspective de pouvoir former le notéttahydroisoquinoléin& en méme

temps soit intéressante, I'acces au précurseuydisation parait délicat.

O
RsR,4NH, NaBH;CN NRsRq
R RZ R2
1 Ry
NHP NHP
NHBoc NHBoc

K\)\f(\/COZH Hy, Pd/C C(\/COZH
NHCbz O NH

Schéma 19. Synthése dg2-diamines par amination réductrice.

L’amination réductrice est une méthode intéresspate la construction du compoEéa
partir d’'un dérivé phénoliquertho-carbonylé, et sera testée notamment pour étudier
l'influence d’'une inversion de configuration depasition benzylique (voir 11-D.2).

La condensation de Strecker est une autre pos$Silpitiur introduire simultanément un
carbone et un azote a partir d'un composé carbpmyéds elle n'est pas exploitable dans
notre cas’

%8 Schlichter, W. H.; Frahm, A. WLetrahedron: Asymmett}992 3, 329.
*Villacampa, M.; Martinez, M.; Gonzalez-Trigo, Gollhuber, M. M Heterocycled992 34, 1885.
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e. Diamines vicinales a partir d’'imines, oximeswetirazonesr-aminées

Reetz a développé une approche tres efficace deesgnde diamines vicinales, basée sur
I'alkylation stéréosélective d'imines dérivées Mg\-dibenzylaminoaldéhyde85.° Ceux-ci
sont facilement accessibles énantiomériquement pupartir d’acidesa-aminés (voir I-
B.3.a). L'addition de différents réactifs organoaiques auxN-benzylimines86 donne de
bons rendements et une sélectigyd sans racémisatior88), qui peuvent étre améliorés en
présence de Cefl Les auteurs expliquent cette sélectivité partdite préférentielle
d’'intermédiaires chélate®7 par la face la moins encombrée pour donner lesitsdgyn.La
diastéréosélectivité peut étre invers@g) (en utilisant un groupe tosyle au lieu de benzyle

(89), dont le caractere électroattracteur empéchbétation.

o)
R\HJ\OH L-Ala, Phe, Leu, Val, Lys
NH, - 7
R\
NBn , MLn NHBnN syn
j R RM ! "NBn R 28-86%
j H anNJ\ — R de = 64-90%
7 Nem ELO 7 H NEBn, ce > 98%
0 BnNH,, 86 | 87 ] 88
R MgSO,, DCM
H
NBn, TsN=S=0 -
85 DCM s , NHTs anti
\ R \Hk R'MgX R. - 57.95%
H R de = 70-90%
NBn, NBn, ee > 98%
89 90

Schéma 20. Diamines vicinales a partir d&l,N-dibenzyl a-aminoaldimines chirales.

En 1994, Fujisawa a notamment exploré I'additicastéréosélective d’acétylures sur des
aldéhydes et aldiminesi-aminés chirau®? Une alkylation énantiodivergente dead’
hydroxynitrones chirales a aussi été rapporté&dmuipe de Merind?

Ces méthodepermettent la préparation efficace de 1,2-diamiéeantiomériqguement
pures a partir di-aminoacides, méme si la diastéréosélectivité rpest toujours compléte
(>90%). Elles sont donc trés attractives dans nodrspective de synthése du compasét
sera une stratégie de choix, expliquée plus enildggiachapitre I1I-A. Les résultats relatifs

feront I'objet des chapitres 11-B et 1I-C.

0 Reetz, M. T.; Jaeger, R.; Derwlies, R.; Hilbel AMgew. Chem. Int. Ed. Endl991, 30, 103.

¢ Fujisawa, T.; Nagai, M.; Koike, Y.; Shimizu, M. Org. Chem1994 59, 5865.

%2 (a) Merino, P.; Castillo, E.; Merchan, F. L.; TrejeT. Tetrahedron: Asymmet997, 8, 1725. (b) Merino, P.;
Castillo, E.; Franco, S.; Merchan, F. L.; TejeroJTOrg. Chem1998 63, 2371.
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I-B.3. Stratégies de synthése diastéréosélectamides benzyliques

a. Les aldéhydes-aminés comme source de chiralité

Les acidesa-aminés sont une ressource considérable en symihgaeique : beaucoup
sont naturels ou faciles d’acces, ils sont aiséiNert O-fonctionnalisables, avec I'avantage
surtout d’étre disponibles sous forme énantioménagent pure. Leur utilisation en synthése
asymetrique est donc trés répandue notamment cauaree d’auxiliaires et de catalyseurs
chiraux®® mais aussi comme briques chirales pour la syntaggmétrique de molécules

complexes’®*

Pour la synthese de I'aldimiri&, nous avons donc choisi de partir des dérivéshgttis et
aldiminesa-aminésN-protégés. Ces briques chirales ont de nombreyg#ations dans la
synthése de divers compo$&&® Dans ce contexte, les dériisprotégés du sérinal ont une
importance particuliere car la présence d'un gropypg/droxy sur la chaine latérale de la
sérine permet un acces direct agkydroxy{3-amino alcools, et surtout un moyen de
fonctionnalisation ultérieure.

Plusieurs aldéhydes chiraux dérivés de la sérinas desquels le groupement aldéhyde
provient de la fonction acide de I'aminoacide, été préparés (Figure 5). Ainsi, Garner a
développé un aldéhyde oxazolidine cycligaa) ° tandis que Rapoport a publié un aldéhyde
acyclique N-(phénylsulfonyl)- protégé 99)°” et un N-(9-phénylfluorén-9-yl)-carbamate
cyclique ©3).°% L'équipe de Lajoie a synthétisé daFmoc sérinab4 dans lequel la fonction
carboxyligue est masquée sous forme d'orthoestele ejroupe hydroxy est oxydé en
aldéhyde®® Parmi eux I'aldéhyde de Garn@t est probablement le synthon le plus célébre et
a été utilisé comme composé chiral de départ dansyhthese d’'une grande variété de

produits bioactif§*°°"°

®Blaser, H.-UChem. Rev1992 92, 935.

% (a) Sardina, F. J.; Rapoport, Bhem. Rev1996 96, 1825. (b) Reetz, M. TAngew. Chem., Int. Ed. Eng|.
1991, 30, 1531.

%5 (a) Jurczak, J.; Golebiowski, £hem. Rev. (Washington, D. C1989 89, 149. (b) Reetz, M. TChem. Rev.
1999 99, 1121 et références citées.

% (a) Garner, P.; Park, J. NI. Org. Chem1987, 52, 2361. (b) Garner, P.; Park, J. ®g. Synth1991, 70, 18.

®7 (a) Maurer, P. J.; Takahata, H.; Rapoport,JHAm. Chem. Sod.984 106, 1095. (b) Roemmele, R. C.;
Rapoport, HJ. Org. Chem1989 54, 1866.

% Lubell, W.; Rapoport, HJ. Org. Chem1989 54, 3824.

% Blaskovich, M. A.; Lajoie, G. AJ. Am. Chem. So&993 115, 5021.

O Pour une revue sur I'aldéhyde de Garner, voiangi X.; Andersch, J.; Bols, M. Chem. Soc., Perkin Trans.
1, 2001, 2136.
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O O

o)
H)K(\ J\‘A H)K(\
o) H OH o
BOCN7§ NHSO,Ph F'PhN\%

aldéhyde de Garner (91) 92 93
O O o
o]
H o H OTBS
NHFmoc NBn,
94 95

Figure 5. Aldéhydesa-aminés protégés dérivés de la sérine.

Dans le cas de cet aldéhyde, bien que des sétéstivhodérées a bonnes soient
généralement obtenues, la sélectivité faciale atidition de réactifs de Grignard et d’autres
especes organométalliques dépend des réactifsestilDe plus, le processus peut étre a la fois
chélaté ou non, diminuant voire inversant la digstgélectivité prédite (Schéma 21). La
formation des produits est expliquée soit par lelet® de Cram-chélaté avec un contrdle par
chélation de l'état de transition menant aux addsyny soit par le modele de Felkin-Ahn
impliquant un état de transition non-chélaté memantadduitanti.”*

L’équipe de Joullié observe lors de travaux swyathése totale de la sanjoinine G1 une
compléte inversion de diastéréosélectivité selonatre du magnésien, alors que le métal

reste invarianf?

M.
e OH

(I) >’Ot-BU /ﬁ/'\
S R
0 O — o L
° N oC
/ﬁ)J\ H / N 7\ )(
Syn

Sy H ©
modele de Cram

0]
)(NBOC RM
\ o—9° OH
aldéhyde de Garner (91) H
%QPH R —— o T

R
t—BuO—\< by~ )VNBOC
(0]

(Ré)
modeéle de Felkin-Ahn Anti
Anti Syn
96, RM = iPrMgX 1 6
Travaux de Joullié :
97, RM = PhMgX 5 1

Schéma 21. Alkylation de l'aldéhyde de Garner.

" Gruza, H.; Kiciak, K.; Krasifiski, A.; Jurczak, Tetrahedron: Asymmetr}997, 8, 2627.

2 (@) Williams, L.; Zhang, Z.; Ding, X.; Joullié, M. Tetrahedron Lett1995 36, 7031. (b) Han, B. H.; Kim,
Y. C.; Park, M. K.; Park, J. Hdeterocyclesl995 1909. (c) Williams, L.; Zhang, Z.; Shao, F.; GdirrP. J.;
Joullié, M. M. Tetrahedronl 996 52, 11673.
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Certains aldéhydes et aldiminasaminésN-protégés, en particulier les dérivBisBoc,
montrent de plus une tendance a une racémisatiotiellea voire totale qui rend leur

manipulation délicaté®"?

'y a quelques années, Reetz introduisit le conckptuning de groupes protecteurs
comme moyen d'atteindre des hauts niveaux d’indactasymétrique lors de I'addition
d’organométalliques impliquant des aldéhydlest-dibenzylaminéd?*®***Ceux-ci, comme
leurs dérivés aldimines, ont 'avantage d’étre mpmhtionnellement stables a température
ambiante, et ils présentent une diastéreosélaexivévisible et reproductible (souvent > 90%)
avec de nombreux organométalliques qui les rertdenutiles comme briques chirales. Notre
laboratoire a notamment développé une synthésé\,dkdibenzylsérinalO-TBS protégé
optiquement pu®5, lors d’études consacrées a la synthése asymetigminodiols et d@-
hydroxy-a-aminoacides*"°Ces dérivés aldéhyd@gN-dibenzylaminés seront présentés plus

en détail au chapitre II-C.

Associés aux travaux de Reetz du point précédBr2.k. sur I'alkylation d’aldimines, ces
résultats montrent que l'influence du nucléophile,la nature du métal, des possibilités de
chélation et des groupements protecteurs sur &élensélectivité sont importants a prendre

en compte pour la construction de notre comnseé

Pour nos recherches, nous avons notamment chaidis#r I'aldéehyde de Garné&l et le

N,N-dibenzylsérinaD-TBS 95 comme sources de I'aldimiri.

La question supplémentaire qui apparait concelingrdduction du noyau aromatique.

Examinons maintenant les stratégies envisageables.

3 (a) Reetz, M. T.; Drewes, M. W.; Schmitz, Angew. Chem., Int. Ed. Endl987, 26, 1141. (b) Miles, N. J.;
Sammes, P. D.; Westwood, R. Chem. Soc., Perkin Trans.1985 2299. (c) Dellaria, J. F., Jr.; Maki, R. G.
Tetrahedron Lett1986 27, 2337.

" (a) Laib, T.; Chastanet, J.; Zhu, . Org. Chem.1998 63, 1709. (b) Laib, T.; Chastanet, J.; Zhu, J.
Tetrahedron Lett1997 38, 1771.

5 O-TBS N,N-dibenzylsérinal $5) est mentionné dans la revue de Reetz (réf. 6dblasbase de résultats non
publiés.
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b. Stratégies intermoléculaires

Nous nous sommes baseés pour cela sur plusieuska@e synthese de phénols substitués

en positionortho-benzyliqgue (Schéma 22), qui seront expliqués efudétails au chapitre 11 :

- Les bases de Betfl8 sont issues d’'une réaction de Mannich phénoliguejmino
Friedel-Crafts entre un phénol ou un naphthol, idétyde et une amin@.Leur
synthese est intéressante car elle peut donnes acdes motifortho-aminophénols
chiraux utiles en synthése asymétriqle.

- Les travaux de Casiraghi sur les aldolisations plgmes a partir de I'aldéhyde de
Garner 91 donnent accés aux motifs phénabrtho-2-amino-1,3-diol 99
diastéréomériquement contrdlés et énantiomériquemen’® Il est alors envisageable
de substituer l'alcool benzylique, ou bien de I'dey pour effectuer une amination
réductrice diastéréosélective. L'autre possibiést d’adapter cette réaction en série

OH
Q * NR1R2
® :
J NSO

bases de Betti (98)

azotée.

OH OH OH
AN 1. EtMgBr, THF N
R—— R
_ 2. O ,DCM, 0T —~t.a. \__~ BocN
HBJ::N(% 91 99 syn
OH o OH OH
N Ti(Oi-Pr '
BocN7Q toluene, 0C = BocN7§
91 99 anti
X =N-Boc, O

Schéma 22. Bases de Betti, et travaux de Casiraghi.

7% (a) Betti, M.Gazz. Chim. 1tal1906 36, 388. (b) Betti, MOrganic Synthesis Coll941, 1, 381.

" (a) Cardellichio, C.; Ciccarella, G.; Naso, G.hBgaro, E.; Scordari, Fletrahedron: Asymmetry998 9,
3667. (b) Cardellichio, C.; Ciccarella, G.; Naso; Berna, F.; Tortorella, H.etrahedron1999 55, 14685. (c)
Cardellichio, C.; Ciccarella, G.; Naso, G. ItalRatent Ml 98 A 000159 (28/01/1998).

"8 Casiraghi, G.; Cornia, M.; Rassu, I&.0rg. Chem1988 53, 4919.
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Parmi les stratégies envisageables pour la synthesemposé&, I'établissement du motif
diamine pourrait alors se faire de maniére inteénwlgire par (voir schéma 23) :

- addition d’un phénadF sur I'aldiminea-aminéeG. (voir chapitres 11-B et II-C).

- substitution d’un groupe fonctionnel en positiombgdique () par une amine (11-D.1).

- amination réductrice d’un carbonyle en positionzayique K) (II-D.2).

PO
3 OH
Me
IN OPs E
” H .. MeO
NH2 ,"’ \*\\
P3O/|\/’,x’ G NHP, OP, P30
o op. g OP; OH OP; OP1 NH OPg
Me
H Y o "~ > ""'""'I\h:'
H NHP, OH  Meo NHP PO/\/ 2 NHP,
Me
P, J
Meo \“\ [O] ///
F  OP, op, 0 op. . NH
\ L 5 HLpo N2
\ Me // I
NHP,
MeO
oP, K

Schéma 23. Stratégies de synthése intermoléculairis composé E.

c. Stratéqgies intramoléculaires

Pour installer les motifs phénol et 1,2-diamineaétipd’'un aldéhydex-aminéH, plusieurs
séquences possibles nous sont apparues. Ellesitéseta mise en place du phénol et d'un

premier azote, pour introduire le second a l'aidm dbras intramoléculaire (voir schéma 24).

Pour cela, un nucléophile azoté (amine, acétimjdatdonimidate) pourrait étre introduit
sur le composél par l'intermédiairedu phénol ou de l'alcool primaire terminal. Cet
intermédiaire subirait ensuite une cyclisation pgulstituer I'alcool en position benzylique.

Il est aussi envisageable d’introduire la premiamine directement sur le noyau
phénolique pour former une imine avec l'aldéhytleCe composé cycliserait par réaction de
type Mannich phénolique intramoléculaire, commeitién version intermoléculaire au point
I-B.3.b.
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‘N
OP, OH /
Me
o}
P NHP, -
.-~7 MeO AN
OP; OH OPs_ oP,
N- P30
NHP4 A\ Z
o} OH> OP; NH OP;
. Me Me
\\ OP5 ________ -
NHP
MeO 4 MeO NHP4
OP, oP, E
/‘\ o OPs m ,//
0 NH; H)S) 0 N opg .
Me H NHP, Me .
MeO MeO NHP,
OPZ OP2

Schéma 24. Stratégies de synthése intramoléculairgs composé E.

Nous nous sommes inspirés pour la premiére steatégi la réactivité des dérivés
trichloroacétimidates. Le réarrangement des tridacétimidates allyliques en
trichloroacétamides allyliques rapporté en 1974 @aerman, permet de convertir un alcool
allylique en amine allylique transpos@e.e caractére nucléophile des trichloroacétimidates
éte utilisé par U. Schmidt pour la synthése-dminof-hydroxy acides énantiomériqguement
purs par ouverture régiosélective intramoléculdiee2,3-époxy alcoof. R. R. Schmidt a
utilisé desO-glycosyl trichloroacétimidates comme groupes pastgpour des réactions de
glycosylation®* Danishefsky exploita ces résultats pour la cyttisade dérivés bis-
trichloroacétimidates par glycosylation vinyloguetgpe Schmidf?

Il nous est donc apparu intéressant d’exploiteplepriétés des trichloroacétimidates afin
de tester la possibilité de substituer un alcoalzigkque par cette nouvelle méthode. Ces
références seront plus détaillées au chapitre .Ill-ds résultats de nos expériences feront
I'objet du chapitre IlI-B. Les résultats relatifspaautres stratégies intramoléculaires seront

détaillés dans le chapitre 11I-C.

" (a) Overman, L. EJ. Am. Chem. Sot974 96, 597. (b) Overman, L. B. Am. Chem. So&976 98, 2901. (c)
Overman, L. EAcc. Chem. Re498(Q 13, 218.

8 Schmidt, U.; Respondek, M.; Lieberknecht, A.; Weetrd.; Fischer, Bynthesid989 256.

8 Schmidt, R. RAngew. Chem., Int. Ed. Endl986 25, 212.

8 (a) Link, J. T.; Raghavan, S.; Danishefsky, Sl. Am. Chem. So&995 117, 552. (b) Link, J. T.; Raghavan,
S.; Gallant, M.; Danishefsky, S. J.; Chou, T. G3jI&s, L. M.J. Am. Chem. Sot996 118 2825.
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Chapitre I Stratégies intermoléculaires

CHAPITRE Il. :  STRATEGIES INTERMOLECULAIRES DE SYNTHESE
DIASTEREOSELECTIVE D 'AMINES BENZYLIQUES : NOUVELLE REACTION DE
M ANNICH PHENOLIQUE DIASTEREODIVERGENTE A TROIS COMPO _SANTS

II-A.  Additions nucléophiles sur les aldimin&$

11-A.1. Réactivité des liaisons C=N

a. Introduction

Comme pour les dérivés carbonyles, I'addition dactiés organométalliques sur les
doubles liaisons C=N des dérivés imines (hydrazooeisnes) est une réaction ancienne et
bien connue. Le développement de ces additiongpandant été séveérement limité par la
faible électrophilie du carbone azométhine, etlpaendance a la tautomérisation des imines
par déprotonation. Pour contourner ces problemesrsets méthodes ont été développées et
ont nettement amélioré l'efficacité des additiormrghnométalliques sur les imines et leurs
dérivés.

L’électrophilie de I'atome de carbone de la liaisGBxN peut étre augmentée plar
alkylation, N-oxydation, N-acylation, ouN-sulfonylation pour donner des sels d’'iminiums
plus réactifs, des nitrones, des acylimines etsdéfenylimines. L'inconvénient est que ces
méthodes nécessitent le clivage des groupes amiirgapour générer I'amine libre, ce qui
n'est pas toujours aise.

Pour cette raison, une autre stratégie consistetigerla liaison C=N par coordination
d’un acide de Lewis avec la paire d’électrons Blde I'atome d’azote (voir 11-A.2.).

Finalement, dans le but de minimiser le secondlgnoé di a I'abstraction de proton, des
réactifs moins basiques comme les allylboraneglballonates, allylstannanes, alkylcuivrés

ou alkylcuprates, et organoceériques ont eté dépélap

b. Stéréosélectivité

Les additions diastéréosélectives de réactifs angatalliques sur la double liaison C=N
d’'imines chirales, et sur les imines non chiralespedsence d’'un catalyseur chiral, ont fait
I'objet d’'un intérét considérable, car elles oudrBaccés a des méthodologies de synthese

tres utiles pour préparer des amines énantioplres.amines optiquement actives sont

8 Pour des revues récentes sur l'addition nucléepsilr les imines, voir : (a) Enders, D.; Reinhdld,
Tetrahedron: Asymmetrd997, 8, 1895. (b) Kobayashi, S.; Ishitani, Bhem. Rev1999 99, 1069. (c) Bloch, R.
Chem. Rev1998 98, 1407. (d) Alvaro, G.; Savoia, D., 1407. (d) AleaG.; Savoia, DSynlett2002 651. et
références citées.
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utilisées pour synthétiser des composés d'intén@rrpaceutique, mais aussi en synthése
organiqgue comme agents de résolution chiraux, iaine$ chiraux pour la synthese

asymeétrique, ou comme intermédiaires synthétiques.

Les modeles utilisés pour prédire la diastéréoteigr faciale des attaques
d’organométalliques sur les imines sont basés cmsxcomposés carbonylés (Figuré”s).
Cependant, dans le cas des imines, 'azote sudnstittonstitue un nouveau facteur qui peut
influencer la stéréosélectivité de la réaction. idadele décrit par Yamamoto, basé sur le

modéle de Cram, propose une explication pour kcéité faciale apportée par cet azbte.

R R, R
N N m —
yl H

Cram-chélatant
(contr6le par chélation)

___________________________________________________________________________

Cram Felkin-Anh

Chiralité portée par I'amine

(contr6le par N-substituant)

E L E | N’RI Nu’ HN’R :
| Do I |
E S L R)\H Ligand * R)\tNu E
: A M L !
E . R _ R
| / R L N NU" % HN |
| Yamamoto (type Cram) | | )l\ * :
| v R H R™ "Nu |

Figure 6. Modeles d'addition diastéréosélective nilgophile sur les aldimines.

Dans le cas ou la chiralité est portée par I'aldéhyifférentes études ont été menées pour

tenter de généraliser leur réactivité avec lesrmgetalliques.

* Addition sur lesx-alkoxy aldimines

Yamamoto fut le premier & montrer que I'additiomrdanocuprates complexés avec; BF

produit une sélectivité pour le prodaitti, en accord avec le modele non-chélatant de Felkin-

8 voir: (a) Reetz, M. TAngew. Chem., Int. Ed. Endl984 23, 556 et références citées. (b) Chérest, M.; Felkin
H.; Prudent, NTetrahedron Lett1968 2199. (c) Chérest, M.; Felkin, Hietrahedron Lett1968 2205.

8 (a) Yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama, K. Am. Chem. Sod984 106 5031. (b) Yamamoto, Y.;
Nishii, S.; Maruyama, K.; Komatsu, T.; Ito, \W. Am. Chem. So&986 108 7778.
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Ahn®® De méme les organocuivrés complexés aveg dfinent une excellente sélectivité
anti sous un contréle non chélaté avec les imines nanteun groupe chélataatalkoxy. De
maniere surprenante, bien que les organocupratesesnide magnésium donnent une
excellente sélectivitanti, la sélectivité obtenue avec les organocupratesesioté lithium est
souvent beaucoup moins importante, sauf dans lgadgulier desN-benzylimines 101
anti).?” Par opposition, I'addition d’organolithiens méndestivement au composé1 syn
par formation d’'un intermédiaire cyclique chélatégroupea-alkoxy et a I'azote de I'imine
(Schéma 25). Cependant certains résultats restenteinexpliqués, comme I'additiamti

du chlorure d’allylmagnésium, et les variationssedectivité observées selon la température

ou le solvant utilis&®

1. RCU.BF; Bn, OH
ou R,CuLi-BF; N Me Me ~ NHBn - R
> H\\‘ // =
2. TBAF TBSO@ HR
oTES TBSO NHBn
N 52-93% L H\ .| d.r.=95:5a>98:2 101 anti
~ PR—— R
/\(/ Bn —
4 e TBSQ  NHBn O
1. RLi LN nooo
100 TBS-Q b
B —— Me\\H/ o /\-/R
2. TBAF P Me H R SHEN
-710 -/"H
A41-71% LR™ "H 1 4r=80:20290:10 101 syn

R = nBu, nOct, Me, PhCH,CH,, Ph

Schéma 25. Addition d'organométalliques sur lea-alkoxy aldimines.

Une étude intéressante a été menée par I'équipgager sur laN-benzylimine a-O-
benzylée 102%° L'addition d’organomagnésien méne au prodi@3 syn avec de bons
rendements et une excellente diastéréosélectidrédu’un proton acide soit présenteme
I'imine. Ce résultat est expliqué par les bonnegppétés chélatantes du groupebenzyle et

a la basicité de Lewis de I'azote de I'imine.

QBn N RMgBr C?)Bn R C?)Bn R
~ N + N
H 2 . NHBn NHBn
102 62-89% 103 syn 103 anti

R = Me, nBu, iPr, iBu, CyCH,, Ph, Bn, allyl

Schéma 26. Addition d'organomagnésiens sur lesbenzyloxy aldimines.

8 yamamoto, Y Angew. Chem., Int. Ed. Endl986 25, 947.

8 |shimaru, K.; Tsuru, K.; Yabuta, K.; Wada, M.; Yamoto, Y.; Akiba, K Tetrahedron 996 52, 13137.

8 Canelli, G.; Giacomini, D.; Walzl, MAngew. Chem., Int. Ed. Engl995 34, 2150.

8 Franz, T.; Hein, M.; Veith, U.; Jager, V.; Petdts, Von Schnering, H. GAngew. Chem., Int. Ed. Engl994
33, 1298.
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» Addition sur lesa-N,N-dibenzylamino aldimines

Le remplacement du groupe alkoxy par un grodpé-dibenzylamino diminue fortement
I'électrophilie de I'imine. L’addition suB6 de réactifs de Grignard dans différents solvants,
de RCuLi complexé ou non avec BFou d’alkyllithiens dans le THF ne se produit paar
contre, I'addition d’organolithiens dans I'éther présence ou non de CgGk produit avec
une grande diastéréosélectivité selon un contféééaté menant aux addugtgn®*’

NBn, R'Li NBn, NBn,
N AR 4 AR
RO Bn RN R difgymyan = 82:18 2 >95:5
" z -1 -syn/anti : :
H ou R, CfC'3 NHBn NHBn
86 28-86% 88 syn 88 anti

R = Me, Bn, Me,CH, Me,CHCH,
R' = Me, nBu

Schéma 27. Additionsynd'organométalliques sur lesx-N,N-dibenzylamino aldimines.

Ces resultats contrastent cependant avec la médigoadde RLi ou RLi/CeCl réalisée
sur lesa-N,N-dibenzylamino aldéhydes qui donnent environ 90&ealduitsanti sous contrble
non chélaté3* Comme nous I'avons vu précédemment au chapitr@.eB la sélectivité peut
étre inversée en remplacant le groupe benzyle deote de I'imine par un groupe
électroattracteur tosyle qui abaisse sa basicien@éche le contréle par chélati@g)(®* Il

est a noter que le groupe tosyle accroit de p&lsdfrophilie de la liaison C=N ce qui permet

d’atteindre d’excellents rendements avec I'additi@rganomagnésiens.

NB NB NB
- ny \ R'MgX - anl A anl
~ +
RN Ts RY RTOYT dianieyn = 78:22 2590110
61-95% N
H NHTs NHTs
89 90 anti 90 syn

R = Me, Bn, Me,CH, Me,CHCH,
R' = Me, Et, nBu, Ph, allyl, vinyl

Schéma 28. Additionanti d'organométalliques sur lesa-N,N-dibenzylamino aldimines.

» Addition sur leso,B-dialkoxy aldimines

Deux modéles de chélation peuvent étre considénés ce cas, impliquant un cycle a cing
ou un cycle a six chainons. En principe, le cycténg chainons se forme préférentiellement.
Les bromures de méthyl- et de phényl- magnésium,persence ou non de CeCl
s’additionnent sur |&l-benzyl iminel04 dérivée du (R)-2,3-di-O-benzylglycéraldéhyde pour
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donner un seul isomerE)5 syn correspondant a la formation d’'un chélate a cingimons
(Schéma 293° CHsLi et CHsCu-BFR; ne réagissent pas. Dans le cas ol seul le groujrexty
adjacent a I&N-benzylglycéraldimine est protégé, I'addition psatproduire compétitivement

sur un intermédiaire a six chainons, avec destsétés variant selon le substft.

OBn OBn
MeMgBr
BnO N. BnO Me
~ Bn MeMgBr/CeCl
H ou MeMgBr/CeCly NHBR
104 51% 105 syn

Schéma 29. Addition d'organomagnésien sur IB-benzyl-2,3-di-O-benzylglycéraldimine.

De maniere trés surprenante, un résultat de 1993esel I'existence d’un intermédiaire a
six centres pour l'addition du bromure de phénylngsgum sur laN-benzyl imine 106
dérivée du (R)-2,3-O-isopropylidene glycéraldéhyde qui ne donne quedmposél07
anti.’® Ce résultat est totalement en opposition aveci c#arit au schéma 29. Un effet
similaire sur les aldéhydes correspondants a @igorgé’’ et a été attribué a une chélation

difficile due aux tensions de cycle importantes guéerait un intermédiaire chélate.

WLQ WLQ
PhMgB

9 =
H 69% NHBn

106 107 anti

Schéma 30. Addition d'organomagnésien sur Ib-benzyl-2,3-O-isopropylidene glycéraldimine.

Un autre résultat surprenant concerne l'additioacétylures sur des imines chirales
dérivées de la L-sérin08aou de la L-cystéind08h®* Quelles que soient les conditions,
chélatantes (M = Li, ZnBr) ou non (M = Cu-BFl'addition fournit les composéB09 syn

sans qu’une explication possible n'ait été encoopgsée.

WLNBO %NBOC
X = X =
NN

c _ _C4H
N. C4Hg—C=C-M =C 4o
\/\(/ Bn 36-81% -
H e NHBn
108a X=0 109a syn . )
1080 X=S 100b syn  9-T-synjani > 99:1

Schéma 31. Addition d'acétylures sur des aldimines démtes de la sérine et de la cystéine.

% (a) Cativiela, C.; Diaz De Villegas, M. D.; Galvek A.Tetrahedron: AsymmetQ96 7, 529. (b) Badorrey,
R.; Cativiela, C.; Diaz De Villegas, M. D.; Galvelz,A. Tetrahedronl 997, 53, 1411.
1 Mead, K.; MacDonald, T. LJ. Org. Chem1985 50, 422.
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11-A.2. Activation d’'imines par les acides de Lewis

Les réactions catalysées par des acides de Lewits dson grand intérét, car elles
permettent des réactivités et des sélectivitégdas@antes sous des conditions dodt&s.
Traditionnellement, les acides de Lewis tels quEIAIBF;, TiCls, SnCl..., sont utilisés,
mais nécessitent souvent une quantité surstoechigm® De plus ces acides de Lewis sont
sensibles a I'humidité et se décomposent ou sectidmiat facilement en présence de traces
d’eau. lls ne peuvent pas étre recyclés aprésioéact

En 1991 apparaissent les premiers acides de Laldsahts et stables dans l'eau, les
triflates de lanthanides [Ln(OEf)*® Vinrent ensuite non seulement les triflates deQa, Pr,

Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu, maissiude scandium (Sc) et d’yttrium (Y)
qui se révélerent étre stables dans I'eau. De nemsks réactions catalysées par les triflates
de terres rares ont ensuite été développées deas. ICes catalyseurs présentent de plus
'avantage d'étre recyclables. lls fonctionnentsawns de nombreux solvants organiques, et
sont actifs en présence de diverses bases de cenienant des atomes d’azote, d’'oxygene,
de phosphore et de soufre. Les plus efficaces ghlusseurs réactions se sont révélés étre
généralement Sc(OT&fet Yb(OTfy. Leur rayon ionique de petite taille leur confareteurs

excellentes propriétés de sélectivité.

Les triflates de terres rares ont été notammeliségipour catalyser des réactions de type
Mannich dans des conditions douces. Jusqu’alols, [p@ttre en ceuvre ces réactions il était
nécessaire de préformer les sels d’iminiums oin@ses qui liberent un équivalent d’eau lors
de leur préparatiofr. Cependant ces intermédiaires sont alors souvegrbsgopiques et/ou
thermiquement instables.

Les réactions d’'imines avec les acétals silyléfcdiges se font dans des conditions douces
en présence de 5 mol % de Yb(QIgbur donner lesi-amino esters correspondants avec des
rendements modérés a excellefitsalors qu’une quantité stoechiométrique TiGist

nécessaire pour un méme résultat. De méme la csati@m & trois composants entre un

92 Schinzer, D. DanSelectivities in Lewis Acid Promoted Reactidksiwer Academic Publishers: Dordrecht,
1989.

% Pour des revues récentes sur I'utilisation de§Q)s] en synthése, voir : (a) Kobayashi,em. Soc. Rev.
1999 28, 1. (b) Kobayashi, S.; Sugiura, M.; Kitagawa, Eam, W. W.-L.Chem. Rev2002 102, 2227.

% Advanced Inorganic Chemistry, 5th;&btton, F. A.; Wilkinson, G., EdsWiley: New York, 1988; p 973.

% Arend, M.; Westermann, B.; Risch, Angew. Chem., Int. EA998 37, 1045.

% Kobayashi, S.; Araki, M.; Ishitani, H.; NagayanSa; Hachiya, |Synlett1995 233.
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aldéhyde, une amine, et un éther d’énol silylé r(\aihéma 32) se fait avec de bons
rendements et une bonne stéréosélectivité en mesen5-10%mol de Yb(OH)’

0
: Ph.
Ph/\)J\H OSiMes  5.109%mol Yb(OTf); NH O
+ Bno%
OMe  MgsO,, CH,Cl, ta. PP OMe
PhNH2 g 4, 2blz La.

OBn
110 syn  d.r.gypjani = 89:11

88 %

Schéma 32. Addition nucléophile diastéréosélective catalyséa Yb(OTf) 3.

Comparées aux aldéhydes, les aldimines sont beauomins réactives envers les
additions nucléophiles. Cependant un changementatade réactivité est observé en
employant Yb(OTf) comme catalysedf. En effet, les aldimines sont préférentiellement
activées par une quantité catalytique de Yb(@€f) présence d’aldéhydes lors d’addition
nucléophile d'éthers d’énols silylés et d’acétéldés d'alcénes (Schéma 3%).

O

N Ph.

Ph™ “H

OSiMe;  20%mol [RE(OTf)3] NH O OH O
-Ph * )\HJ\ + )\(U\
N Me”/\Ph CH,Cl, -23T Ph Ph T Ph Ph
)l\ ‘ Me Me

H A/B = 73:27 2 >99:1 A B

Ph

RE = Sc, VY, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu

Schéma 33. Activation sélective des aldimines paad triflates de terres rares.

Kobayashi a proposé a cet effet une nouvelle ¢ieaon des acides de Lewis sur la base
de leur activité et de leur sélectivif8.Entre autres les chlorures de Sc, Fe, In, Bi massi
de Si, Co, Cli CU, Y, Yb sont sélectifs des aldimines, tandis quexgear exemple de B, Al,
Ti, Zr, ou de Sn sont sélectifs des aldéhydes élecsvité dépend aussi du contre-ion et de la
quantité d’acide de Lewis utilisé : la sélectiyit@ur les aldimines augmente avec les contre-
ions faiblement basiques (TfOCIOy,...), tandis que la sélectivité pour les aldéhydes

augmente avec l'utilisation de quantités surstaréhiiques d’acide de Lewis.

" Kobayashi, S.; Araki, M.; Yasuda, Metrahedron Lett1995 36, 5773

% Yamamoto et son équipe ont aussi rapporté unelaédly sélective des imines via une réaction
palladocatalysée avec un allylstannane. (a) Nakantdr;, lwama, H.; Yamamoto, YI. Chem. Soc., Chem.
Communl1996 1459. (b) Nakamura, H.; lIwama, H.; Yamamoto,JYAm. Chem. So&996 118 6641.

% Kobayashi, S.; Nagayama, 5.Am. Chem. So997 119, 10049.

190 Kobayashi, S.; Busujima, T.; NagayamaC&em. Eur. J200Q 6, 3491.
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[I-B. Expériences sur l'aldéhyde de Garner

1I-B.1. Travaux de Casiraghi sur les aldolisatiphgnoligues

De maniére surprenante, bien que les aldolisatgménoliques asymeétriques entre un
aldéhydea-aminé chiral et un phénol soient bien connié& la réaction de Mannich
phénolique, ou imino Friedel-Crafts avec une aldemio-aminée chirale n’est pas
rapportée 193 En effet, I'électrophilie réduite d’une imine papport a un aldéhyde, et sa
tendance élevée a la tautomérisation imine-énamieeant a sa racémisation rendent cette

transformation particulierement délicate.

Les travaux de Casiraghi sur les aldolisations pligmes asymeétriques a partir de
'aldéhyde de Garne®l1 donnent accés aux motifs phénoitho-2-amino-1,3-diol 99
diastéréomériquement contrdlés et énantiomériquenpems’® La réaction estortho-

spécifique et procéde par l'intermédiaire d’un phlate.

OH OH OH
iy N 1. EtMgBr, THF N 5
= 2. 0 ,DCM, 0C—~t.a. R _~ BocN

H
BocN78 91 99 syn

OH o
X i(Oi-
R _:i) . H)k(\o Ti(Oi-Pr), -
Z BocN7Q toluéne, 0C
91

Schéma 34. Travaux de Casiraghi.

99 anti

Le choix du métal est ici responsable de la diastivergence observée puisque
I'utilisation de phénolates de bromomagnésium {MLMgBr') donne accés aux 1-aryl-2-
amino-1,3-propanediols homochira®9 syn En revanche, l'utilisation de phénolates de
triisopropoxytitane [Ml, = Ti(O--Pr)’] dans le toluéne anhydre fournit avec une inversio

complete de stéréochimie les 1-aryl-2-amino-1,3anediols homochirau39 anti.

191 (@) De Paolis, M.; Blankenstein, J.; Bois-Chousddy, Zhu, J.Org. Lett.2002 4, 1235. (b) De Paolis, M.;
Chiaroni, A.; Zhu, JJ. Chem. Soc., Chem. Comm2003 2896.

192 Djastereoselective Passerini reaction with cHitiN-dibenzylamino aldehyde: Cuny, G.; Gamez-Montano,
R.; Zhu, JTetrahedror2004 60, 4879.

193 Pour une revue récente, voir : Bandini, M.; Meljok; Umani-Ronchi, AAngew. Chem., Int. E@004 43,
550.
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La différence d’induction est expliquée par lescaw par le modéle de Cram chélaté avec
un état de transition Mg-chélaté entre I'oxygene’deléhyde et I'oxygéne du groupement
Boc, menant aux addui®9 syn (Figure 7), et le modele de Felkin-Ahn avec unt é&

transition Ti(O#-Pr)"-monocoordiné menant aux add@&anti (Figure 8)"*

ClMg

O 1
t-Bqu< o \

Figure 7. Addition selon le modéle de Cram chélaté.

Il est probable, bien que ce ne soit pas spécHiésdes travaux de Casiraghi, que la
capacité de coordination du™iau carbonyleN-Boc soit inhibée pour des raisons de
répulsions stériques avec les groupements isoprpyexpliquant la coordination simple de

I'aldéhyde et I'attaque nucléophile suivant le med#e Felkin-Ahn.

N Py
i aa -pro. | OF"

t-BuO% o S O o

QYsyn«<—— 7% N H P )/ — 99 anti
/( "/ H N ,/’/
o—'} Rl H >—Ot-Bu
O

défavorisé favorisé

Figure 8. Addition selon le modéle de Felkin-Anh.

L’idée d’adapter cette réaction en série azotées modonc paru étre un premier challenge
intéressant d’'un point de vue synthétique et méitogiue.

11-B.2. Synthése d’'imines dérivées de I'aldéhydezdener

L’aldéhyde de Garne®dl est synthétisé a partir de la D-sérine selon ¢étopple suivant

(Schéma 35§2°1%*|_a fonction acide de la D-sérine est transforméester méthylique, puis

194 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; LésyN. Synthesis1994 31.
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I'amine libre est protégée par un groupement Béaxdzolidine112 est formée par réaction
avec le 2,2-diméthoxypropane catalysée payBEb, puis aprés réduction par LiBHormé
in situ et oxydation de Swefff’ I'aldéhyde de Garned1 est obtenu avec un rendement de

72% pour 5 étapes.

o) 1. SOCl,, MeOH o)

0C —~t.a. 2,2-DMP, BF5-OEt,
HO OH MeO OH
NH, 2. Boc,0, Et3N, CH,CI, NHBoc acetone, t.a.
0, 0,
D-sérine 96% 111 92%
o OH 1. DMSO, (COCly,, o
NaBH,, LiCl, CH,Cl,, -78C
MeO
0 o) H o
BocN7Q EtOH / THF (1:1) BocN7Q 2.EGN, -78C —~ta.  gooN
90% 90% 7k
112 113 91

Schéma 35. Synthése de l'aldéhyde de Garner.

L’aldimine 114 a été préparée avec un bon rendement de 94%iadeald benzylamine et
de I'aldéhyde de Garner dans I'éther & 0°C (Schggpa®

(@] NBn
BnNH, MgSO,
H o) H o)
BocN7k Et,O, 0T BocN7<
91 94% 114

Schéma 36. Synthese de l'aldimine 114.

11-B.3. Expériences d’aminoalkylation de phénols

a. Conditions de Casiraghi

Les conditions de Casiradhiutilisant un magnésien pour la synthése des aisiitont
alors été appliguées a l'aldimin&44. Le sésamol, déja utilisé par Casiraghi, est uinph
simple et peu cher, et a été choisi comme modale @ette réaction par analogie avec notre
synthonF. Son caractere riche en électrons est suscekbfavoriser I'attaque nucléophile

sur une aldimine peu activée.

195 Omura, K.; Swern, Dletrahedron1978 1651.
19 stojanovich, A.; Renaud, Plelv. Chim. Actdl998 81, 353.
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Cependant, malgré les précautions prises pourréweitiée introduction d’eau et d’'oxygene
dans le milieu qui détruiraient le phénolate de mésgum, les adduit$15 syn et anti n’ont
été obtenus qu’avec de faibles rendements peudegtibles (0-60%§°’ La conversion n'a
jamais dépasseé les 60%, et le sésamol, pourtashéfant a systématiquement été récupéré en

quantité importante (Schéma 37).

OH OH NHBn OH NHBn

1. MeMgCl, THF
O
BocN7k

0 .
115 syn 115 anti

O
2. NBn , DCM, 0C —t.a. BocN7k

O\/ H ) (0]
O BocN\/.g 114 \/O
sésamol 0-60%

Schéma 37. Conditions de Casiraghi sur I'aldimine 14.

Les deux diastéréoisomeres obtenus ont été sépifiéidement sur plaque préparative de
silice, ne permettant pas une caractérisation ogt@mle leur structure a ce stade. Le rapport
diastéréoisomérique d.r. a cependant été mesur®g 'H et confirmé par une étude

HPLC entre 1.5:1 et 2.5:1, mais n’a pas pu étrébatt & ce moment.

Les conditions non chélatantes de Casiraghi utili$&Oi-Pr), dans le toluene a 0°C n’ont

en revanche conduit a aucun produit. Seuls lesuisode départ sont récupérés.

Nous avons donc décidé de nous tourner vers ua eugdyen d’activer I'aldimind14 avec
un autre agent chélatant de type acide de Lewes; dans I'objectif de trouver de meilleures
conditions, plus reproductibles, avec si possibie umeilleure diastéréosélectivité. Les
triflates de terres rares nous ont paru étre ddalysaurs de choix pour augmenter

I'électrophilie de I'iminell4.

b. Utilisation d’'un acide de Lewis

Notre choix s’est tourné notamment vers les tefatl'ytterbium et de scandium, étant
d’excellents coordinants pour les imines, et susitleys de chélater 'oxygéne du carbonyle

N-Boc et celui du phénol nucléophile pour conduit@dduit syndésiré (Figure 9).

197 MeMgCI en solution dans le THF est dosé avant wilisation par addition sur une solution titrée Ilde
menthol dans le THF anhydre, en présence d'indicateloré 1,10-phénanthroline.
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Tfo, OTf IO, oTf
TfOH Yb\\ o" AN
t- BuO BnN
115 anti -—— ggﬂ T —— 115syn
H >/~‘Ot—Bu @
contréle non chélaté contr6le chélaté

Figure 9. Modéles de prévision de la diastéréosétaate.

Les résultats obtenus sont présentés dans le talded e rapport entre les deux
diastéréoisoméres a été mesuré a chaque fois psir'RMt confirmé par HPLC.

N° Catalyseur Solvant Additif Rdt dr N°  Catalyseur  Solvant Additif Rdt d.r
1 Yb(OTf)315% DCM - 95% 151| 8 Yb(OTf;15% THF - 0 -
2 Sc(OTfz15% DCM - 90% 1.5:1| 9 Yb(OTf)315% THF/H,0 - 0 -
3 Yb(OTf)315% DCM MS 4A 90% 1.5:1| 10 Yb(OTf);(1éq.) DCM - 0 -
4 Sc(OTfy15% DCM MS 4A 85% 1.5:1| 11 InCl;15% DCM - 70% 1.5:1
5 Yb(OTf)315% DCM  Lut?15% 65% 2.3:1| 12 BF3;OEL20% MeCN H,O (10éq.)faible 1:1
6 Yb(OTf);15% DCM DIPEA 15% faible 1.5:1| 13 BF3OE{$20% DCM - 50% 1:1
7 Yb(OTf)315% DCM (R)-Bin.+AmP <50% 2.3:1| 14° MeMgCl (1éq). DCM - 0-60% 1.5:1

a: Lut. = 2,6-lutidine® : (R)-Bin.+Am = (R)-binaphthol 18% + DIPEA 3695.: pour rappel.

Tableau 3. Utilisation d'acides de Lewis pour I'ad@tion de Mannich phénolique sur I'imine 114.

Les meilleurs résultats sont en effet obtenus aHOTf); et Sc(OTf) (entrées 1 et 2),
avec un rendement allant jusqu’a 95% dans le precaie Yb(OTf) semble ainsi Iégerement
plus actif que Sc(OTY) L’ajout de tamis moléculaire n'améliore pas laation (entrées 3 et
4)*°® et diminue méme un peu le rendement. Ici encor@YH); donne un meilleur résultat
que Sc(OTf). Le rapport diastéréoisomérique observé est del Idans tous les cas.
Shibasaki, dans une étude sur les additifs et alysatrs en synthése asymétrifUssite des
travaux de Buchwald qui décrit que l'ajout de basmmme additif lors d’additions
nucléophiles sur les imines est susceptible d’ar&lile rendement et la sélectivité de la
réaction™*® Cependant, I'ajout de 2,6-lutidine (entrée 5), mési elle améliore trés

légerement le rapport diastéréoisomérique a 2fait,chuter le rendement a 65%. La

1% pour une étude sur le role du tamis moléculaiv@, vTerada, M.; Matsumoto, Y.; Nakamura, Y.; Mikia K.
Chem. Commuri997 281.

199y/olg, E. M.; Groger, H. Shibasaki, Mngew. Chem., Int. EA999 38, 1570.

"0verdaguer, X.; Lange, U. E. W.; Buchwald, SAngew. Chem., Int. EA998 37, 1103.
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diisopropyléthylamine (entrée 6) inhibe drastiquetmé&a réaction. En 1994, Kobayashi
développe un catalyseur chiral a base de Yb(§f) ligand chiral (R)-binaphthol et d’'une
amine tertiaire, pour la catalyse énantioséleddizéa réaction de Diels-Aldét! L'utilisation

de ce catalyseur dans notre cas n'a pas donné sudtatéprobant, puisque le rapport
diastéréoisomériqgue ne change pas et le renderassé gous les 50% (entrée 7). Nous avons
examiné l'influence du solvant et de la présencead, connues pour avoir des effets
importants sur la sélectivité des réactions d’asdion catalysées par les triflates de terres
rares'? L'utilisation de THF anhydre (entrée 8) ou d’unlamge THF/HO 9:1 (entrée 9) n'a
pas produit de résultat. InCést un acide de Lewis utilisé en synthese organdgpuis les
années 1998"* notamment pour des aldolisations de Mukaiyama, rdastions de Diels-
Alder et de Barbiet** et de nombreuses autres réactions catalyséesspacitles de Lewis®
Pour notre réaction, un rendement de 70% est opteals sans amélioration de la sélectivité
(entrée 11). De méme l'utilisation de BEE% dans I'acétonitrile en présence d'édupu
dans le dichlorométhane anhydre ne donne pas derbsultats (entrées 12 et 13).

Lors de ces expériences, I'obtention d’'une quarditfisante de produits a permis de
réaliser des cristaux de lI'isomére minoritaire. égpanalyse par diffraction de rayons X, sa
structure s’est révélée étre celle de I'addaBanti (Figure 10).

Bien que de bons rendements soient possiblesatdioad procede toujours avec la méme
sélectivité reproductiblsyn/antide 1.5:1, quel que soit I'acide de Lewis utili€&ci laisse
supposer que l'addition nucléophile du phénol néagegpas sous un contréle chélaté tel que
présenté a la figure 9 par I'intermédiaire de Yb{)@Tmais uniquement par contrdle stérique.
Yb(OTf); ne semble pas pouvoir se chélater sur le grougmicgle N-Boc, permettant la
libre rotation autour de la liaison C-C. Le rappdidgstéréoisomeérique observé traduirait alors

la proportion dans le milieu de chaque conformére te l'attaque du phénol. Yb(OTfe

11 (@) Kobayashi, S.; Ishitani, H. Am. Chem. So&994 116, 4083. (b) Kobayashi, S.; Ishitani, H.; Hachiya, |
Araki, M. Tetrahedronl994 50, 11623.

112 Kobayashi, S.; Hachiya, J. Org. Chem1994 59, 3590.

113 @) Araki, S.; Shimizu, T.; Johar, P.B.0Org. Chem1991, 56, 2538 et références citées. (b) Araki, S.; Jin, S.
Idou, Y.; Butsugan, YBull. Chem. Soc. Jp1992 65, 1736.

14 Pour des revues sur les halogénures d’indium, @) Li, C.-J.; Chan, T.-HTetrahedron1999 55, 11149.
(b) Ranu, B. CEur. J. Org. Chem200Q 2347.

11> pour des exemples de réactions, voir : (a) Chaktial®. K.; Gulhane, RTetrahedron Lett2003 44, 6749.
(b) Garzya, V.; Forbes, I. T.; Lauru, S.; Maradpi,Tetrahedonr Lett2004 45, 1499. (c) Yadav, J. S.; Subba
Reddy, B. V.; Sadashiv, K.; Harikishan, Retrahedron Lett2002 43, 2099. (d) Price, S.; Edwards, S.; Wu, T.;
Minehan, T.Tetrahedron Lett2004 45, 5197.

116 Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, Ehem. Lett1999 947.
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servirait alors que d’activateur de la liaison Cpbur permettre I'addition nucléophile du

phénol.

Cas

Figure 10. Structure cristallographique de 115nti par diffraction de rayons X.

Dans ce cas, la méme réaction effectuée sur urimia@d dont la chaine n’est pas
contrainte par un cycle devrait donner une séliétidifférente’®® Pour vérifier cette
hypothese, unBl-benzyl aldimineN-Boc-protégée ouvertel9, dérivée de la phénylalanine, a
étée synthétisée (Schéma 38). L'amine de la L-platayine est protégée par un groupement
Boc, puis la fonction acide est réduite par le pdgcde Yamada en passant par un anhydride
mixte !’ L'alcool 117 obtenu est oxydé par une réaction de SW&muis I'aldéhydel 18 est

transformé em-benzyl aldiminel 191
(@) O
Boc,0, K,COy, 1. CICO,Et, Et;N, THF, -5C
Ph OH dioxane, H,O Ph/\‘)J\OH 2. NaBH,; H,0, 0C
NH, 2 NHBoc - NaBH,, F2b,
L-phénylalanine 100% 116 82%
OH 1.DMSO, (COCI),, 0 NBn
CH,Cl,, -78C BnNH, MgSO,
Ph Ph H Ph H
NHBoc 2: EtaN, -78C —ta. NHBoc ~ CH2Cl 0T NHBoc
117 76% 118 94% 119

Schéma 38. Synthése de I'aldimine 119.

H7 (@) Ishizumi, K.; Koga, K.; Yamada, S.@hem. Pharm. Bulll968 16, 492. (b) Spaltenstein, A.; Carpino, P.
A.; Miyake, F.; Hopkins, P. Bl. Org. Chem1987, 52, 3759.

18 palomo, C.; Cossio, F. P.; Cuevas, C.; LeceaMielgo, A.; Roman, P.; Luque, A.; Martinez-RipaM. J.
Am. Chem. S0d994 114, 9360.

46



Chapitre I Stratégies intermoléculaires

Malheureusement l'aldimine non contrairit29, soumise aux conditions précédemment
décrites n'a fourni aucun produit (Tableau 4). Dénss les cas les produits de départs sont
récupérés, sans conversion. Il est surprenant gtie aldimine soit aussi peu électrophile
comparée dl4 Le groupemeniN-Boc non contraint, désormais plus proche de lada
C=N, pourrait alors créer une gene stérique plasmdg empéchant I'approche correcte du
phénol, mais cela parait peu probable a la vueddedtats du paragraphe suivant. Une autre
explication serait que le remplacement de la foncfi-alkoxy de la sérine par un groupe

phényle soit responsable de I'électrophilie plusléade cette aldimine.

N° Catalyseur Solvant  Additif Rdt d.r N°  Catalyseur Solvant Additif Rdt d.r

Yb(OTf)315% DCM (9-Bin.+Am° 0 -
Yb(OTf)315% DCM -70°C,MS3A 0 -
InCl; 15% DCM - 0o -
Yb(OTf)315% DCM  NaSO, 0o -

1 Yb(OTf315% DCM -
2 Yb(OTf)315% DCM MS 3A
3 Yb(OTf)315% DCM  Lut215%
4 Yb(OTf)315% DCM (R)-Bin.+AmP

o N o o

0
0
0
0

a: Lut. = 2,6-lutidine® : Bin.+Am = binaphthol 18% + DIPEA 36%.

Tableau 4. Utilisation d'acides de Lewis pour l'addion de Mannich phénolique sur I'imine 119.

De méme, les essais réalisés avec une amine ajpbapréparée a partir d’éthanolamine
sélectivemenO-benzylée (Schéma 28 n'ont donné aucun résultat, sinon une dégradation

des produits.

BnO
\/\lN Yb(OTf)5 15%
BnCl, NaH 91, MgSO
NH NH ' 4 —)@.
HO™ 12 Bno~ > 2 H 0
THF, A Etzo, 0T BOCN7§ OH
81% 97%
0 o
0

Schéma 39. Utilisation d'une amine aliphatiqué-protégée .

Nous avons donc décidé de nous tourner vers leguxade Reetz sur l@gN-dibenzyla-
aminoaldimines, connues pour permettre I'obtentitn diastéréoseélectivités élevées lors
d’additions nucléophiles, et de nous inspirer daseb de Bett®8 issues d’'une réaction de
Mannich phénolique, entre un phénol ou un naphiholaldéhyde et une amiffedonnant

accés a des motitgtho-aminophénols chirau¥.

19 Eric Hu, X.; Cassady, J. Nynth. Commuri995 25, 907.
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[I-C. Expériences a trois composants sur lesé@gdesa-N,N-dibenzylaminés

II-C.1. Les aldéhydes-N,N-dibenzylaminés

a. Travaux de Reetz

Les aldéhydesi-aminés n’étant pas chimiquement stables, leurtimm@mine doit étre
protégée. En 198%;"® Reetz introduisit le concept de tuning de groupesecteurs comme
moyen d’atteindre des hauts niveaux d’induction nasyique lors de [I'addition
d’organométalliques impliquant des aldéhydisN-dibenzylaminé§?#*:65P:732.120 cayxci,
comme leurs dérivés aldimines, ont l'avantage d'é&pnfigurationnellement stables a
température ambiante, et ils présentent une déstélectivité prévisible et reproductible
(souvent > 90%) avec de nombreux organométalligemstrairement aux dérivds-Boc et
N-Cbz classiquement utilisés jusque la. Ceci les eendlonc tres utiles comme briques
chirales. Il est apparu en effet que linfluence légmcombrement stérique généré par la
présence de deux groupes benzyles est cruciale gtieindre des hauts degrés de
diastéréosélectivité. Dans tous les cas, la seigctprocéde uniqguement par un contrble
stérique non chélaté, en accord avec le modeleetlenFAhn. Les études menées sur les
analogues N,N-diméthylaminés beaucoup moins encombrés, ont m@®nimu’aucune

sélectivité correcte n’était obtenue dans ce'tas.

Nous avons tout d’abord choisi de travailler a ipaste I'aldéhydel121 dérivé de la

phénylalaniné?

o] OH O
NaBH4Y H2804 1. BnBr, K2CO3, EtOH (92%)
Ph/\HJ\OH Ph/\H : Ph/\‘)J\H
NH, THF/EL,0, t.a. NH, 2. oxydation de Swern (99%) NBn,
L-phénylalanine 88% 120 121

Schéma 40. Synthese dN,N-dibenzylphénylalaninal.
La L-phénylalanine est réduite en phénylalanih@d par le procédé de Masamufi@.
Celui-ci est ensuite dibenzylé puis oxydé par ueetion de Swerff® pour donner le\,N-

dibenzylphénylalaninal21 optiquement pur.

120 pyhamel, P.; Duhamel, L.; Gralak, Tktrahedron Lett1972 13, 2329.

121 Reetz, M. T.; Drewes, M. W.; Harmat, N.; Hibel,; Mlennick, K.; Reif, W.; Schmitz, A.; Webhrsig, T.;
Wiinsch, T., résultats non publiés. Voir référerdie. 6

122 Beaulieu, P. L.; Wernic, DI. Org. Chem1996 61, 3635.

123 Abiko, A.; Masamune, Setrahedron Lett1992 33, 5517.
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b. Bases de Betti et réaction d’aminoalkylatiorpténols

La réaction de Mannich phénolique entre un phémolaldéhyde et une amine est une
réaction connue depuis longtemps. Les bases dé @ttléveloppées au début du®?d
siecle’®***trouvent aujourd’hui un regain d'intérét en sy depuis leur utilisation par
Cardellicchio en 1998 comme ligands chiraux poaddition asymétrique catalytique du
diéthylzinc sur le benzaldéhydeDe plus, les aminophénols sont utilisés comme yited
pharmaceutique¥®®® stérilisateurs des insectE& substances photo- et thermo-
chromiques?® et ligands pour I'imagerie médicaf&®

Jusqu’a récemment, les ligands aminoalkylphénoiagk étaient obtenus par réduction
stéréosélective des 2-imidoylphénols correspondantpar dédoublement racémique des sels
d’acide tartrique des diastéréoisomeres issus déametion de Mannich phénolique.

En 2000, I'équipe de Palmieri rapporte le premias dares travaux de synthése
diastéréosélective d’aminoalkylnaphthol22 par condensation de naphth-2-ol, d'un
aldéhyde aromatique et d'une amine primaire chif@ehéma 41)?" Dans cette voie
élégante, la chiralité est cependant induite paramine chirale, moins sujette a racémisation
gue dans notre cas ou la chiralité est portée paldéhyden-aminé. Peu aprés, Chan publie
des travaux similaires utilisant une amine secoeddiirale!*>"

Cette synthése posséde cependant certaines longatiar la diastéréosélectivité obtenue
est souvent faible, seuls les aldéhydes aromatiqaeeent des rendements corrects, et tres

peu de variations sur 'amine chirale sont possible

OH OH

Ph H
O + RCHO + PY 60T O “N__Ph
C e e (T )
dr.=3:1a99:1 €

R = aromatique, Cy, iPr, hex 122

Schéma 41. Travaux de Palmieri : aminoalkylation distéréosélective du naphth-2-ol.

124 (@) Littman, J. B.; Brode, W. R. Am. Chem. So0493Q 52, 1655. (b) Brode, W. R.; Littman, J. B. Am.
Chem. Socl1931, 53, 1531.

125 pour des travaux récents sur I'utilisation desebate Betti chirales en catalyse asymétrique,:\@y Wang,
X.; Dong, Y.; Sun, J.; Xu, X.; Li, R.; Hu, YJ. Org. Chem2005 70, 1897 et références citées. (b) Ji, J.-X.; Qiu,
L.-Q.; Yip, C. W.; Chan, A. S. Cl. Org. Chem2003 68, 1589. (c) Wang, Y.; Li, X.; Ding, KTetrahedron:
Asymmetry2002 13, 1291.

126.(@) Barlin, G. B.; Ireland, S. J.; Nguyen, T. M; Kotecka, B.; Rieckmann, K. Hust. J. Cheml994 47,
1143. (b) ibid. 1553. (c) Jurd, L. Heterocycl. Cheml985 22, 993. (d) Komissariv, V. N.; Ukhin, L.; Yu, L.;
Kharlanov, V. A.; Lokshin, V.; Bulgarevich, E.; Y&. Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem. 3692 41, 1875.
(e) Wilson, J. G.; Katsifis, A. GAust. J. ChenR00Q 53, 583.

127 (@) Palmieri, G.Tetrahedron: Asymmetrg00Q 11, 3361. (b) Cimarelli, C.; Mazzanti, A.; Palmiefs.;
Volpini, E. J. Org. Chem2001, 66, 4759. (c) Cimarelli, C.; Palmieri, G.; Volpini, Eetrahedron: Asymmetry
2002 13, 2417. (d) Liu, D.-X.; Zhang, L.-C.; Wang, Q.; D&,-S.; Xin, Z.-Q.; Wang, R.; Choi, M. C. K.; Chan,
A. S. C.Org. Lett.2001, 3, 2733.
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II-C.2. Réaction de Mannich phénoligue a trois coegmts

a. Etude a température ambiante

Nous avons commencé par mettre au point des conglitéactionnelles avec cette fois ci
un aminoaldehydsl,N-dibenzylé dans une réaction a trois composants.

Le sésamol, |&,N-dibenzylphénylalaninal et la benzylamine sont erisréaction dans le
dichlorométhane & une concentration de 0.5 rifolén présence d'un acide de Lewis
(15%mol) et d’'un desséchant () pour capter I'eau libérée par la formation irugite

I'imine (Schéma 42). La réaction dure 24 heured)d&a température ambiante.

OH 4 BnNH, OH NHBn OH NHBn
catalyseur, Na,SO,4 B
O ~ "Ph 4 <~ "Ph
o + Hk/\Ph DCM, 0C —t.a., 24h NBnZ NBn2
: o)
-0 121 NBn, -0 123 anti -0 123syn

Schéma 42. Réaction de Mannich phénolique avec kesamol, a température ambiante.

La encore (voir tableau 5), les triflates d’ytteni et de scandium donnent de trés bons
résultats en terme de rendements (>70%), qui €avéout a fait reproductibles (entrées 1-3).
Le nombre d’équivalents engagés n’a que peu demite. InCJ fonctionne aussi assez bien
(entrée 4), puisque le rendement est supérieurda &ependant les sélectivités observees
sont faibles (entre 1.5:1 et 4.5:1) et semblentrppwoductibles.

De plus, il est intéressant d’observer que la r@adbnctionne aussi sans acide de Lewis
(entrée 5), mais avec un temps de réaction plugeonne sélectivité plus faibté®

Les deux produitd23 synet 123 trans ont été isolés sous forme d’huiles jaunes, qui se
révelent instables sur silice et se dégradent efggas semaines lors de leur conservation.

L’attribution de la configuration des deux diastésémeéres n'a pas pu étre réalisée a ce

stade.

N°  Catalyseur Nb ég2 Solvant Rdt d.r | N° Catalyseur Nb éq. Solvant Rdt d.r

1 Yb(OTf)315% 0.9/0.9/1.0 DCM 87% 3:1 | 3 Sc(OTfy15% 1.1/1.1/1.0 DCM  >70% 1.5:1
2A Yb(OTf)315% 1.1/1.1/1.0 DCM 68% 45:1| 4 InCl315% 1.1/1.1/1.0 DCM >60% 2:1
2B Yb(OTf)315% 1.1/1.1/1.0 DCM >70% 3.5:1| 5 -b 1.1/11/10 DCM  71% 1.25:1

2: Nb éq. = nombres d'équivalents engagés en phi@maine / aldéhydé.: sans catalyseur, réaction pendant 48h.

Tableau 5. Réaction de Mannich phénolique avec I€samol, a température ambiante.

128 Scandium triflate-catalyzed three-component infinedel-Crafts reaction: Huang, T.; Li, C.Tetrahedron
Lett.200Q 41, 6715.
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Nous avons alors essayé cette réaction avec dsastiitestrats, pour mieux comprendre son
fonctionnement et tenter de I'améliorer.

L'utilisation d’éthanolamine, que I'on rencontrendda bioxalomycine, réagit et fournit les
adduits124 avec un rendement de 52%, dans un rapport 3:Temnductible?® Le naphth-
1-ol est un cycle aromatique riche en électronscegutible d’étre suffisamment nucléophile
pour attaquer I'aldimine. En effet, son additiomdoit aux composés25 avec un excellent
rendement de 84%, mais aucune sélectivité a temupérambiante. A l'inverse lp-tert

butylphénol moins riche en électrons ne condensepial’aldimine.

OH NHBn
*
Y Ph
Nan
0 124 125
rdt = 52 % rdt = 84%
d.r. = 3:1, non reproductible dr.=1:1

Figure 11. Réaction de Mannich phénolique avec d'dares substrats, a température ambiante.

Chaque diastéréoisomere 24 s’est aussi révélé tres instable sur silice et e sa
conservation. Les adduit25ont pu étre séparés, et sont apparus plus stables.

Afin de pouvoir manipuler des produits plus stapfesis avons alors cherché a protéger la
fonction phénol libre. Ceci a été réalisé directetseir les composé3 et 124 bruts par un
groupementert-butyldiméthylsilyle (schéma 43).

OH

+ BnNH, 1. Yb(OTf); 15%, NayS0, 78BSO NHEn TBSO  NHBn
o DCM, 0C —~t.a., 24h ~ph ~ph
o) + HJ\/\ph 2. TBDMSCI, Im. DMF NBn, NBn,
\—0 lian O\/ . O\/
121 2 68% o 126 anti O 126 syn
dr.=2.31
OH ~_-NH; ~_-0OTBS ~_-0OTBS
+ HO 1. Yb(OTf); 15%, Na,50, '55Q HN TBSO HN
o DCM, 0C —~t.a., 24h e
o * H)J\;/\Ph 2. TBDMSCI, Im. DMF NBn,
o 121 NBn, 42% 0 127 ani
dr.=13:1

Schéma 43. Protection des adduits par un groupe TBS

129 | ors d’'une autre expérience dans les mémes condities produitd24 ont notamment été observés par
RMN'H dans un rapport inversé 1:9 trés surprenant,talatre engagés dans une autre réaction.

51



Chapitre I Stratégies intermoléculaires

Les produitsl26 sont isolés et séparés, avec un rendement de 68¢gpux étapes, dans
un rapport 2.3:1 consistant avec les précédentstaés De méme les composE’7 sont
obtenus et séparés, avec un rendement de 42% tudarapport de 1.3:1. Cependant ces
produits se sont aussi révelés instables, et @wastpermis d'attribuer les configurations des
adduits.

Pour obtenir des produits plus stables, nous aafoms penser a rigidifier leur structure. La
présence du phénol libre et d'une amine secondsirfé devrait permettre I'établissement
d’'un cycle a 6 chainons. La réaction qui apparuplis évidente fut I'action du phosgene
pour créer ce motif oxazinanone. Ce réactif gazgarticulierement dangereux existe sous
des formes différentes plus faciles a manipulemnroe le N,N’-carbonylediimidazole
(CDI),**° ou le triphosgén** L'utilisation de CDI dans le THF en présence déttiylamine
sur le mélange des adduit®3n’a pas donné de résultats. En revanche le trgaresdans les
mémes conditions fourni les composEa8 en 45 minutes avec un rendement de 75%
(Schéma 44). Le mélange d’adduits obtenu s’estléésgéable sur silice et lors de sa

conservation, malheureusement les deux diastéréérss, visibles en RM*H, n'ont pas pu

étre séparés sous cette forme.

0
OH NHBn S
* inhosae 0] NH
pn  triphosgéne, "
: — Ph
NBn =
o 2 EtyN, THF Ren,
-0 75% 0
123 ¢ 128

Schéma 44. Protection des adduits 123 par le tripkgéne.

Afin de comprendre pourquoi la sélectivité semt#a peproductible pour des expériences
a priori identiques, nous avons décidé d’examitiefluence de certains parameétres. Si la
réaction procede sans intermédiaire chélaté, noais sontrdle stérique, alors il est probable
que I'on puisse observer une influence de la teatpér. Nous avons donc supposé que l'un
des adduits est sous contrdle cinétique, tandis ¢aetre serait sous contrble

thermodynamique.

130 (@) Wright, W. B., JrJ. Heterocycl. Chenl965 2, 41. (b)Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis
Paquette, L. A., Ed.; J. Wiley & Sons: Chiches2®02; Vol 2, pp 1006-1010.

131 (@) Eckert, H.; Foster, BAngew. Chem., Int. Ed. Engl987, 26, 894. (b)Encyclopedia of Reagents for
Organic SynthesjPaquette, L. A., Ed.; J. Wiley & Sons: Chichesg&02; Vol 1, pp 575-576.
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b. Diastéréodivergence avec la température

Nous avons donc reproduit la synthese des adti2fssolés avec un excellent rendement
a température ambiante, en faisant varier la temtper (Tableau 6). De maniére tres
intéressante, la diastéréosélectivité s'avéreddpendante de la températlie*>134

A -20°C, la réaction produit majoritairement le sté&réoisoméranti avec un d.gnisyn =
14:1 (entrée 2, pour lattribution de la stéréodkimelative, voir 1I-C.2.e.), tandis que la
sélectivité décroit avec la température en pagsamnd°C puis 20°C (entrées 3-4). La réaction
devient nettement sélective de lisomégama 60°C (entrée 5), avec un gani = 18:1. Le
rendement plus faible obtenu s’explique probabldmen la dégradation des composés avec
la chaleur, notamment de l'aldéhyti2l.

La encore, de maniere intéressante, la réactioh geedérouler en 'absence d’acide de
Lewis, mais les sélectivités obtenues sont moimnes. A -20°C pendant 16 heures, I'adduit
125anti est obtenu avec un bon rendement de 90% maisuaveCqnisyn Plus faible de 11:1.

A 60°C pendant 4 heures, I'adddi5 syn est obtenu avec un rendement de 53% et un
d.rsynani@ussi plus faible de 7:1.

La concentration s’avére n'avoir que peu d'influenpuisque la réaction conduite a 20°C
en 2 heures & 0.1 mol-lfournit les adduitd25 avec 60% de rendement et ungyn= 7:1,

a 0.5 mol.L* le rendement est de 75% avec unugsn = 7:1, tandis qu’a une concentration
de 1 mol.L}, le rendement est de 71% avec un.@uy, = 9:1 mais la manipulation de trés
faibles volumes de solvants volatiles devient protatique.

Ces derniers résultats suggerent cependant quinpstee réaction court favorise I'adduit

anti, qui se formerait donc rapidement.

N° Température Solvant Durée Rdt d.I" anti/syn
1 -40°C DCM 22h 45% 8:1

2 -20°C DCM 21h 88% 14:1

3 0°C DCM 20h 79% 9:1

4 0—>20°C DCM 16h 84% 1:1
5 60°C DCM 4h 44% 1:18

Tableau 6. Influence de la température sur la syntlse des adduits 125.

132 petasis, N. A. Multicomponent Reactions with Ojaoron Compounds. Damdulticomponent Reactions
Zhu, J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinheind058; pp 199-223.

133 Banfi, L.; Basso, A.; Guanti, G.; Riva, R. Asymmetlsocyanide-based MCRs. DaMulticomponent
Reactionszhu, J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinhei2®05; pp 1-32.

134 Seayad, J.; List, B. Catalytic Asymmetric Multicoament Reactions. Damdulticomponent ReactionZhu,
J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 20@%;277-299.
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Dans ce cas, I'apparition de I'isomesgn pour un temps de réaction plus long ne peut
provenir que d’'une isomeérisation du compas#i. Une surveillance plus attentive de la
réaction a 60°C montre en effet une évolution dupoat diastéréoisomeriquanti/syn au
cours du temps, en faveur du prodiyih Aprés 30 minutes de réaction, le rapport mesaré e
RMN 'H est de d.gmisyn = 2:1. A 1 heure il est de Gefiysyn = 1:1, puis passe & dekysyn =
1:18 aprées 4 heures. Le comp@g&anti est donc le produit cinétique de la réaction foemé
premier, tandis qué&25synest le produit thermodynamique plus stable vayadela réaction
tend a s’équilibrer.

Afin de vérifier cette hypothése d’isomérisation clamposél25 anti en 125 syn nous
avons mené une expérience de controle : un suiiRpEN *H montre que Iisoméré25syn
est produit en chauffant simplement a 55°C wune ti®eolu du composeé

diastéréoisomériquement pl@5anti dans CDG (schéma 45).

H3 H3’
\/«‘ OH NHBn
Hce Hc¢’ 3,
| - OO
125 anti
4h
CDCl,
M i 55T
m OH NHBn
MW OO NBn2
L 125 syn

w

Schéma 45. Inversion de configuration de 124nti observée par RMN!H.

Nous supposons donc que la stéréodivergence oleseevprovient pas d’un changement
de sélectivité faciale lors de I'addition nuclédphdu phénol sur I'aldimine, mais est une
conségquence d’'un équilibre entre les deux diassmémres formés. Comme nous I'avons vu
pour le cas de l'aldimin&é14, Yb(OTf); doit se coordiner sur I'azote de I'imine et actei
son caractere électrophile, mais ne doit pas fordietermédiaire chélaté a 5 chainons
(Figure 12). La réaction procede alors par contnie-chélaté, selon le modéle de Felkin-
Ahn. Dans ce cas, la sélectivité préditei explique en effet celle du produit cinétiqi2s
anti formé en premier a basse température. La formaitioproduitl25 synproviendrait alors

d’un réarrangement de I'addainti en produit thermodynamiquement plus stayte
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OTf
Tonb qu Ot
TfO ph BnN" Ph
BnN [ F>h_\ ToH
125 syn % ' ﬁg Ph_/ — = 125anti
contrdle chélaté contrdle non chélaté
isomérisation .

Figure 12. Modéles de prévision de la diastéréosétwité.

c. Etude mécanistique

Les mécanismes théoriguement prévisibles pour ¢etesformation asymeétrique sont
présentés au schéma 46. Il est tout d’abord pessll@nvisager une réaction de rétro-
Mannich phénolique (voie A) qui libérerait le phépbl'aldimine. Celle-ci réattaquerait avec
une sélectivité préférentiellement inversée a hatempérature. La voie B suppose
I'élimination 1,4 de I'amine en position benzyliquessistée par le phénol voisin et peut-étre
la basicité de la fonction benzylamino, qui gérgiteun intermédiaireortho-quinone
méthylénel29. Une addition de Michael de 'amine libre sur ceermédiairel29, toujours

en accord avec le modeéle de Felkin-Ahn, condutaits & I'adduisynobservé®

OH NHBn

Y Ph
. . Nan L .
Rétro Mannich Elimination benzylique

125 anti
/ \ H,NBn
OH I\lan O

K-Zﬁph Voie A Voie B
NBn2

\ OH l;lHBn /

125 syn

Schéma 46. Mécanismes supposés d'inversion de cgofation de 125anti.

135 Pour des exemples récents de formation/interaeplimrtho-quinone méthylénes, voir : (a) Van de Water, R.
W.; Magdziak, D. J.; Chau, J. N. C.; Pettus, TRRJ. Am. Chem. So200Q 122, 6502. (b) Lindsley, C. W.;
Chan, L. K.; Goess, B. C.; Joseph, R.; Shair, MJ.DAm. Chem. So200Q 122, 422. (c) Pande, P.; Shearer, J.;
Yang, J.; Greenberg, W. A.; Rokita, S. E.Am. Chem. S04999 121, 3773. (d) Angle, S. R.; Rainier, J. D.;
Woytowicz, C.J. Org. Chem1997, 62, 5884.
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Dans le cas A, I'ajout d’'un phénol différent lons chauffage dé25anti devrait conduire
a son addition compétitive sur l'aldimine, et a mélange de deux composgg avec un
noyau phénolique différent. Le cas B peut étre iausgfie en incorporant une autre amine
dans le milieu, et en observant un mélange de demposésynavec une amine benzylique
différente.

Afin de comprendre cette intrigante inversion defiguration spontanée de I'adddi25
anti en 125 synavec la température, nous avons donc mené ceselgéxiences croisees

pour explorer le mécanisme d’épimérisarion.

Le composél 25 anti est chauffé pendant 24 heures a 55°C dans le éhsddéthane, en
présence de 2 équivalents de sésamol, avec 10%ifldee td’ytterbium et du sulfate de
sodium (Schéma 47). Un suivi par RMiNne montre aucune formation de I'addi@3 syn
résultant d’'une insertion du sésamol, seul le ca@pad5 synest obtenu. La voie A de rétro-

Mannich n’est donc pas un mécanisme pertinent potre inversion de configuration.

OH NHBn OH
Ph +
NBN 0 2.0 &q.
125 anti -0

Yb(OTf)5 10%
Nast4‘ 1,2-DCE
55<C, 24h

OH NHBn

~ph o+
Nan o

125 syn

Schéma 47. Vérification du mécanisme A : insertiodu sésamol.

Cependant, le composi5 anti chauffé dans les mémes conditions en présence de 2
équivalents dg-méthoxybenzylamine montre en RMiINM non seulement la formation du
compose 125 syn mais aussi de l'adduii30 syn résultant d’'une insertion de Ip-
méthoxybenzylamine (Schéma 4825 synest isolé avec 22% de rendement, tandisl@e
synest récupéré avec 44% de rendement, soit exactel@ex fois plus, prouvant le caractere

compétitif de 'insertion de I'amine.
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OH NHBn
OO - Ph + /©/\NH2
NBn, MeO 2.0 éq.
125 anti

Yb(OTf)5 10%
Nazs()4Y 1,2-DCE
55<C, 24h

125 syn 130 syn
22% 44%

Schéma 48. Vérification du mécanisme B : insertiode la p-méthoxybenzylamine.

De méme si I'on chauffe I'adduit thermodynamidil®5 synen présence de 2 équivalents
de p-méthoxybenzylamine, un mélange des compa2ésynet 130synest récupéré apres 4
jours dans rapport 1:1, et avec 61% de rendemehg(Ba 49).

NH, Yb(OTf); 10%
125syn  + 125syn + 130 syn
MeO 2 Na,SO,, 1,2-DCE

.0 éq.
55T, 4 jours 31% 30%

Schéma 49. Insertion de Ig-méthoxybenzylamine sur I'adduit 125syn

Ces observations nous font donc proposer le mégoanB comme étant a I'origine de
I'inversion de configuration des adduitsiti en adduitssyn Le modele de l'attaque de
I'amine sur l'intermédiair@rtho-quinone méthyléne selon un état non chélaté de Fgtkin-
Ahn explique en effet la formation de I'addsiin(Schéma 50).

— syn

contréle non chélaté

Schéma 50. Modéle de Felkin-Anh de l'addition surihtermédiaire o-quinone méthyléne.
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d. Généralité de la réaction

La généralité de cette réaction de Mannich phénelig trois composants a été examinée
avec différents substrats, dont 7 phénols, 5 anghBsi-amino aldéhydes protégés dérivés de

la phénylalanine, de I'alanine et de la sérine.

Le N,N-dibenzylphénylalaninall2l, l'aldéhyde de Garne®1, ainsi que leN-Boc
phénylalaninal118 ont notamment été utilisés. Nous avons de plupagpée deux autres
aldéhydes. L&,N-dibenzylalaninall32 a été synthétisé selon le schémd®%1 amine libre
et la fonction acide carboxyligue de la L-alanimtsbenzylés quantitativement par le
bromure de benzyle, puis I'ester benzylique estiitéeh alcool par LiAlIH a reflux dans le
THF. Celui-ci est alors oxydé par une réaction aeer®°® pour donnerl32 avec un

rendement de 89% sur trois étapes.

O O O
i 0,
Me BnBr, K,COs, Me 1. LiAlH,4, THF, reflux (100%) Me
OH OBn ) ; H
NH, EtOH NBn, 2. oxydation de Swern (89%) NBn,
L-alanine 100% 131 132

Schéma 51. Synthese dN,N-dibenzylalaninal.

Notre laboratoire a notamment développé une syatltesN,N-dibenzylsérinalO-TBS
protégé optiquement p@5, lors d’études consacrées a la synthese asymeétdigminodiols

et deB-hydroxy-a-aminoacides (Schéma 52)7°

(0] (0]
1. SOCI, MeOH (100%) TBDMSCI, DMF
HO OH 2. BnBr, NaHCO HO OMe Imidazol
. BnBr, Na midazole
NH2 ’ 3 Nan
THF / DMSO (94%) 100%
L-sérine 133

O

_ OH . o)
LiBH,; 0—35T oxydation de
TBSO/\HJ\OMe TBSO/\H TBSO/\HJ\H

NBn, Et,O, MeOH cat. NBn, Swern NBn,

134 98% 135 54% 95

Schéma 52. Synthese dN,N-dibenzylsérinal.

Apres étre transformée en ester méthylique, I'arfibre de la L-sérine est sélectivement

benzylée pour donner l'alco@B3 qui est protégé quantitativement par un groupérnesi
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butyldiméthylsilyle. L'ester134 est alors réduit par LiBHdans I'éther en présence de
méthanol, et fournit I'aminoalcool35 avec 98% de rendemerif. A ce stade, aucune
racémisation due a la migration du groupementesitye se produit, en accord avec les
observations de Meyetd’ Une oxydation de Swel® donne I'aldéhyde95. Bien que
I'oxydation procede proprement, l'aldéhyde se dégrdors de sa purification par
chromatographie sur colonne de silice, menant areledements modérés en produit isolé
(45-55%). Whiting rapporte que le gel de silice tpeatalyser la décomposition ddsN-
dibenzylaminoaldéhydes, et propose un mécanismsipes® Le N,N-dibenzylsérinalos,
obtenu apres les traitements classiques d’hydralgda réaction de Swern, a donc été utilisé
brut pour les expériences d’addition nucléophilgdénols.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans lestabf et 8.

N°  Phénol a-amino aldéhyde Amine Produit majoritaire T(°C) Rdt? d.r.ariilsyn
OH (e} OH NHBn
D W Nen 121 @NH2 Ph 125anti 20 88%  14/1
NBn, NBn;
OH o OH NHBn
’ e 121 (M ph 125syn 60 48%  1/18
NBn, NBn;
OH o NH, O OT—IN—@—OMe
3 Wpn 121 O a 136anti  -20 64% 61
NBn, MeO Bn,N  Ph
OH o ~_OTBS
OHHN
4 WNph 121 tesor~NH2 “)\n 137anti  -20 95%  100/0
NBn, NBn,
OH (@] (o]
20 0% -
5 SN pn 121 ) OH N 138anti
Nan N 0 0% -
NBn2
OH o OH NHBn
6 WMo 1z ()N “/'\ 139anti 20 52% 171
NBn, NBn,
OH [e) OH NHBn
7 pAMe 132 @NHZ “/» 139syn 20 100%  0/100
NBn, NBn,

&= rendement isolé en diastéréoisomére majoritaire.

Tableau 7. Réaction de Mannich phénolique diastéréadergente avec la température.

1% 50ai, K.; Ookawa, A.; Hayashi, H. Chem. Soc., Chem. Commi®83 668.
137 Novachek, K. A.; Meyers, A. Tetrahedron Lett1996 37, 1743.
138 Adia, M.; Hénaff, N.; Whiting, ATetrahedron Lett1997 38, 3101.
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N°  Phénol a-amino aldéhyde Amine Produit majoritaire T(°C) Rdt? d.1. anifsyn
O
OH Jj\/\ OH NHBn
8 H™™” OTBS gg @NHZ ~oTes 140anti  -20  31% 6/1
NBn2 Nan
OH o OH NHBn
9 Q W e 121 @NHZ Q/v\;@f’“ 123anti 20 70% 1271
o) NBn, 2
0 -0
OH o OH NHBn
10 Q WA en 121 @NHZ %P“ 123syn 60  25%  0/100
o) NBn, o) 2
0 -0
OH o OHHNCH 20 0% -
11 Q wANpn 121 124anti 0 37% 41
4l NBn, 20 52% 3/1
OH ° 20 0% -
12 © H X0 o1 115syn 0 30% 12
0C
g ™ 40 74% 123
OH
(@]
13 Q p N\ pn 118 141anti 20 0% -
(0] NHBoc
0
NP
14 Q oY OTBS o 142anti -20 0% .
O\—O
OH
O
15 L wNoenin (O 143anti 20 51%  100/0
O NBn,
OH
O
16 ) wNoenin O 143syn 60 0% .
O NBn,
OH o OH NHBn
17 W en 121 @NHZ OO SN ladanti 20 43% 6/1
NBn, 2
OMe OMe
OH o OH NHBn
18 W Nen 121 @NHZ v“Ph 145anti 20 14%  100/0
MeO NBn, MeO NBn,
OH o OH NHBn
19 @ Wioen 121 ()W %P“ 146ani 20 0% .
NBn, 2
OMe OMe
OH o OH NHBn
20 W en 121 @NHZ %fh 147anti -20 0% .
NBn,

&= rendement isolé en diastéréoisomére majoritaire.

Tableau 8. Réaction de Mannich phénolique diastéréadergente avec la température.

60



Chapitre I Stratégies intermoléculaires

La réaction s’avere étre relativement généraldpane aussi bien des addut#ti quesyn
selon la température, avec des bons rendemente eliastéréosélectivité bonne a excellente.

Comme nous l'avons vu, les amines benzyliques giett sans probleme a la réaction
avec un large variété de substrats (entrées 119, 62, 15,17-18, et schéma 48).

Les amines aromatiques fonctionnalisées sont stistesp de participer a la réaction
puisque l'utilisation dgp-méthoxyaniline fournit le produit36 anti avec un bon rendement
de 64% et un ddmiisyn= 6:1 correct (entrée 3).

Le rendement et la diastéréosélectivité devienegoellents avec une amine aliphatique
fonctionnalisée (entrée 4), le prodaB7 anti étant obtenu avec 95% de rendement sous la
forme d’un seul diastéréoisomere. Cependant I'ertdétempere ce résultat car en utilisant le
sésamol au lieu du naphth-1-ol, la réaction essidénablement ralentie a basse température,
et la diastéréosélectivité n’'est par conséquensetnga élevée a 0°C et a 20°C (4:1 et 3:1
respectivement). Ceci peut provenir du caractans pthe en électrons du naphthol, qui est
alors plus nucléophile.

De maniére surprenante les amines secondaires céemmerpholine ne donne pas lieu a

une réaction (entrées 5 et 14).

Seuls les phénols suffisamment riches en électpamscipent a la réaction. Lp-tert-
butylphénol ne fournit aucun produit (entrée 2@ynéme des phénols fonctionnalisés par un
groupe alkoxy donneur d’électrons réagissent dificent. Lem-méthoxyphénol permet de
récupérer I'adduifi45 anti avec 14% de rendement sous la forme d’'un seulédéssomere
(entrée 18), alors que eméthoxyphénol ne réagit pas (entrée 19).

Les composés naphthols participent tres bien édetion, notamment a basse température.
Avec le naphth-1-ol & -20°@25anti est obtenu par exemple avec un excellent rendeteent
88% et un d.giisyn= 14:1, et les diastéréosélectivités sont souvenéés (entrée 4 : 100/0,
entrée 6 : 17/1, entrée 7 : 6/1). Le naphth-2-oldoit & I'adduit143 anti avec 51% de
rendement sous la forme d’'un seul isomére (entbg¢etdndis que le 4-méthoxynaphth-1-ol
donnel44anti a 43% avec une diastéréosélectivité de 6:1 (edffee

La réaction menée a température élevée fonctionee la naphth-1-ol125 synest obtenu
a 60°C avec 48% de rendement et unyddni = 18:1 (entrée 2), €39 syn provient d’'une
inversion spontanée de configurationld@®anti a 20°C en 48 heures (entrée 7). Cependant le

chauffage conduit a une dégradation des produés Evnaphth-2-ol (entrée 16).
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Le sésamol, plus riche en électrons que les mégi®dnols, réagit aussi correctement. Sur
I'aldéhyde121 en présence de benzylamine, il fournit a -20°@dist 123 anti avec 70% de
rendement et une excellente diastéréosélectivité2de (entrée 9). A 60°CL23 syn n'est

obtenu qu’avec 25% de rendement mais sous la fdiameseul diastéréoisomere (entrée 10).

Les a-amino aldéhydes protégégN-dibenzylphénylalaninall21, N,N-dibenzylalaninal
132, ainsi queN,N-dibenzylsérinab5, participent a la réaction.

Le N,N-dibenzylalaninall32 fournit a -20°C le composE39 anti avec 52% de rendement
et une excellente diastéréosélectivité de 17:1rden6). Un aldéhyde plus fonctionnalisé
comme leN,N-dibenzylsérinaB5 permet d’obtenir 'adduif40 anti avec 31% de rendement

et une bonne diastéréosélectivité de 6:1 (entrée 8)

Alors que lesN,N-dibenzyla-amino aldéhydes ont tout d’abord été sélectiorpms
résoudre le probleme de la diastéréosélectivi@pplarait que le groupdprotecteur joue un
réle décisif dans la réaction de Mannich phénolidéeeloppée.

En effet leN-Boc-phénylalaninall18 ne donne lieu a aucune réaction (entrée 13), gandi
que la sérine protégée sous forme d'aldéhyde deneBG&L ne donne pas du tout de
diastéréosélectivité comparable aux dériNdé-dibenzyles.

Comme nous l'avons vu au chapitre 1I-B.3.b, l'algédd de Garne®l est en effet
susceptible de participer a la réaction, maisnapterature n’a en fait que peu d’influence sur
la diastéréosélectivité (entrée 12). A -20°C auadaetion ne se produit, tandis qu’a 0°C la
diastéréosélectivité est déja de 2:1 en faveur @aposéll5 syn comme a température
ambiante (voir tableau 3, page 44, entrée 1), amaendement de 30% seulement. La méme
réaction menée a 40°C améliore le rendement a #W#ig ne fait pratiguement pas varier la
sélectivité (d.kynjani= 2.3:1).

e. Détermination de la configuration relative dsalue des adduits

Afin de pouvoir identifier la configuration relagv des adduits cinétiques et
thermodynamiques, nous avons projeté de déprotégeamines afin de les transformer en
imidazolidinones rigides. Le couplage observé enNRM entre les deux protons aux pieds

d’'une imidazolidinone permet en effet d’en dédlareonfiguration relative de la structurg.

139 Cortes, S.; Kohn, Hl. Org. Chem1983 48, 2246.
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Le composél23 anti a alors été mis pendant 48 heures dans des adlitie
débenzylation sous atmosphére d’hydrogene en mésebhydroxyde de palladium
catalytiqgue (Schéma 53). Cependant, que ce sod lgaméthanol, ou dans I'acétate d’éthyle,
ces réactions n’ont conduit qu'a l'isolement dustéaéoisomerd23 syn et a un meélange

complexe de sous-produits.

OH NHBn OH NHBn
Ph H2, Pd(OH)2 cat. -

Ph mélange complexe

NBn; MeOH ou AcOEt NBn, de produits.

(@)
\/O 123 anti 48h' ta. \/O 123 syn

Schéma 53. Tentative de déprotection de 12®ti.

Lors de I'étude des composER3 ceux-ci ont été protégés par le triphosgene edyits
128 plus stables (voir schéma 44). Nous avons repéate créaction sur les deux
diastéréoisomére$23 anti et 123 syn obtenus séparément dans les conditions cinétigues
thermodynamiques, pour obtenir les oxazinot28anti et 128 synavec des rendements de
75% et 38% respectivement (Schéma 54).

O
OH NHBn O)J\NBI’I
Y triphosgene,
 Pho TR ~"pn
o NBn EtsN, THF NBn,
- . Q .
O 123 anti 75% \-0 128 anti

OH NHBn

Ph triphosgene,

Et;N, THF

-
o 123 syn 38%

Nan

Schéma 54. Formation des oxazinones 128ti et syn

Celles-ci ont alors été mises dans les conditichgddogénation précédemment décrites
(Schéma 55).
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I
O NBn H,, Pd(OH), cat.
T Ph MeOH, 24n, ta.
NBn,
o)
\_0 128 anti
I
Q@ NBn H,, Pd(OH), cat.
T Ph o MeOH, 24h, ta.
NBn2
o)
-0 128syn \0O 148 trans N0 149 trans

60% 30%

Schéma 55. Formation des imidazolidinones 148 et4dis et trans.

Par une surprenante, et bienvenue, séquence dezgédimn partielle suivie d'une
transacylation intramoléculaire, I'hydrogénation domposé128 anti fournit les deux
imidazolidinonesl48 cis (53%) et149 cis (30%), différant uniquement par leur degréNde
substitution.De méme, I'hydrogénation de I'addui8 syna conduit aux imidazolidinones
148trans(60%) etl49trans(20%).

L’'observation en RMN'H de la constante de coupladg., = 8.5 Hz, avec un signal
NOE de couplage croisé entre les protons H1 et 1449 cis indique la configuration
relative cis entre ces deux protons, et donc la stéréochindive anti de 123 anti (Figure
13)*° Le composd48cis donne de méme une constante de couplage = 8.8 Hz.

A l'inverse, les protons H1 et H2 du compds®trans couplent avec une constamdtg.qz
= 6.2 Hz, indiquant la relatiomans entre eux, et donc la configuration relatsygdu produit
123 syn** Le proton H1 donne en effet un signal NOE croigécaH3, mais pas avec H2
(Figure 14). Le compos@48 trans donne de méme une constante de couplage, = 5.9
Hz.

La position de la substitutioN-benzyle sur les imidazolidinondgl9 cis et trans a été
déterminé dans les deux cas grace aux corrélatibssrvées en RMNH NOESY entre le
proton H3 de la chaine alkyle et le proton NH (td4)'imidazolidinone, ainsi qu’entre le
proton H5 du groupemei-benzyle et le proton aromatique H7 (Figures 1B4¢t
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Figure 13. Corrélations en RMN'H NOESY du composé 148is.

Figure 14. Corrélations en RMN'H NOESY du composé 14€ans.
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La pureté énantiomérique du prodi#8 cis, et par conséquence celle du compbaa
anti, a été déterminée par I'étude RMN des esters diastéréoisoméres des aciR)eg( (S-

méthoxymandéliques correspondants (Schéma'6).

O
k OH HN
AcOEt, 1 jour, t.a.
Ph J o Ph
92%
-0 148cis -0 50
(0] (0] o
MeO MeO
(R)\‘)J\OH \Hj\o HN//<
Ph Ph NH
+ 152*
EDC, DMAP cat. 0 Ph  (énantiomére de 152)
@]
DMF, 15h, t.a.
A 0 151 .
OH HN 100% d.r.151/150¢ = 27:1
NH
o Ph M o\)J\ \)Oj\ 0
€ MeO
-0 150 OH e HN//<
(S) P 5 NH
Ph
+ 151*
EDC, DMAP cat. Ph (énantiomére de 151)
DMF, 15h, t.a. 0\/
100% O 152

Schéma 56. Détermination de la pureté énantiomérigude 123anti : formation des mandélates 151 et 152.

Une analyse par RMNH du brut de la réaction conduisantl41 montre un rapport

diastéréoisomérique entt&1 et 152* (énantiomére d&52) de 27:1:*

correspondant donc a
un exces énantiomérique supérieur a 93%. Ce régutiave que tres peu de racémisation,
sinon aucune, intervient durant la présente réactie Mannich phénolique a trois

composants, et les transformations subséquentes.

190 @) Trost, B. M.; Bunt, R. C.; Pulley, S. R.Org. Chem1994 59, 4202. (b) Helmchen, G.; Ott, R.; Sauber,
K. Tetrahedron Lettl972 3873. (c) Raban, M.; Mislow, K.op. Stereochemi 967, 2, 199.

141 |es spectres RMNH de deux énantioméres sont identiques, ce qui gtetidentification du spectre du
diastéréoisomergs2 avec celui dd.52*,
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f. Application a la synthése de la bioxalomycine

Dans notre objectif d’études synthétiques versidadbomycinea,, nous avons cherché a
appliquer cette nouvelle méthodologie de Mannicéngofique diastéréodivergente a trois
composants pour la synthése du nolal’analyse rétrosynthétique de ce synthon présentée
au schéma 57 suppose la synthése des précurseaamsl| ph aldéhydeH dérivé de la D-

sérine, et amine aliphatiquiggossédant un groupement hydroxyle masqué en qogRiti

oH uN~ O3 Mannich OH
Me phénolique Me o
OoP : OoP
NHP 1 + H)'K‘/\Opl + H2N/\/ 3
MeO 4 a trois MeO NBn,
composants OP
OP2 g P F 2 H !

Schéma 57. Schéma rétrosynthétique du noyau E paéaction de Mannich phénolique.

Nous avons souhaité synthétiser un phénalyant le motif hydroquinone protégé sous
forme de méthoxy (P= Me), qui sera aisément oxydable par le DDQ poumer les
fonctions quinone et hydroquinone. Pour étre efficde procédeé doit partir d'un composeé
facilement accessible, et comporter peu détapesa laniline et le 3,4-
diméthoxybenzaldéhyd&53 répondent tres bien a ces criteres d’'un point de pratique,
mais ils doivent étre alkylés en position 2, positia plus encombrée (Figure 15).

oxydation oxydation
Ikylati CHO/ Ikylati CHO/
alkylation alkylation
Yy N y .
MeO MeO
OMe OH - méthylation
153 Vanilline

Figure 15. Produits de départs potentiels pour laysthése du noyau phénolique F.

Il est connu que les groupements méthoxyméthytadtamate sont de bons chélateurs de
cations et en patrticulier de lithium. Les carbammatent préférés aux carbonates du fait d’'une

basicité de Lewis plus importante favorisant lardowtion du métal, et défavorisant par
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conséguent une attaque nucléophile sur le carbo@glite caractéristique permet de contréler

le site de déprotonation et d’orienter I'alkylation noyau aromatiqué?

Ainsi, la double chélation intramoléculaire du oatpar I'oxygéene de carbamatesd) ou

de l'acétal 155 et le groupe méthoxy en position 3 devrait fas@rila déprotonation en

position 2 la plus encombrée (Schéma 58).

R. _L Li< .R
b B
0 \Q C,)/ 0 \Q/\O O/\Q/
L <~ L| — L| - Li
MeO MeC‘) MeC‘) MeO
OMe OMe OMe OMe
154 155

Schéma 58. Déprotonation régiosélective du noyau@natique en position 2.

Le phénoll59 a donc été préparé a partir du 3,4-diméthoxybdéhgidel53 de la fagon

présentée au schéma 58.

CHO OH OMOM
H,0, 30%, MeOH, MOMCI, NaH
MeO H,SO, cat., 16h, ta. pMeo THF/DMF, 0T, 1h.  pMeo
OMe 76% OMe 83% OMe
153 156 157
OMOM OH
1. nBuli (2éq.), TMEDA (3éq.)
hexane/Et,O (5:1), 0C, 2h30 Me TMSCI, Nal Me
2. Mel, Et,0, -78C ~t.a.,20h  MeO MeCN, -30C, 2h  MeO
79% OMe 97% OMe
158 159

Schéma 59. Synthése du phénol 159.

Le 3,4-diméthoxybenzaldéhydib3 est oxydé par une réaction de Dakin ave®©Hen

143

milieu acide,” pour donner le phénol librE56 avec 76% de rendement. Celui-ci est protégé

par un groupement MOM avec 83% de rendement, pogs alkylation régiosélective en

142 (@) Winkle, M. R.; Ronald, R. DJ. Org. Chem.1982 47, 2101. (b) Winkle, M. R.; Ronald, R. C.
Tetrahedron1983 39, 2031.

143 Beyer, J.; Lang-Fugmann, S.; Mihlbauer, A.; Sggliv.Synthesid 998 7, 1047.
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position 2 par déprotonation avecridutyllithium suivie d’'une méthylation par l'iodurme
méthyle a -78°C conduit au compoB8 avec 79% de rendement. Le phénol est alors
déprotégé par une combinaison « acide de Lewis—farticléophile mou » (TMSCI / Nal)
mise au point au laboratoit& permettant de cliver le MOM puis de piéger I'oxonil62
extrémement électrophile libéré dans le milieu éch 60):*° Celui-ci autrement serait
alkylé par les noyaux aromatiques présents damsilieu (158-16) dont la positionortho

libre est nucléophile, conduisant ainsi a une aesce dégradation.

I‘ ©)
o o~ TMS@ N TMS OH
Me H,O Me
MeO :© :© MeO
OMe OMe
OMe
158 - 160 161 159

Schéma 60. Mécanisme de déprotection du groupemeaviOM.

Concernant l'aldéhydE, nous avons décidé d'utiliser le syntheN-dibenzylsérinalO-
TBS 95* (énantiomére d@5) dérivé de la D-sérine, développé au laborat@tesusceptible
de donner lieu a une réaction de Mannich phénolinr la stéréosélectivité est controlable,
contrairement a l'aldéhyde de Garfér Le sérinal95*, a donc été synthétisé selon le méme

schéma réactionnel q9é.

Pour I'aminel, nous avons la possibilité d'utiliser I'éthanolaeyisous forme libre ou
diversement protégéé® ou encore un ester de glycine dont la fonctioerestasquerait le

groupe hydroxyle (Figure 16).

NH NH NH
HO™ 2 BnO” > 2 TBDPSO™ " 2 MeO,C._NH;Cl
éthanolamine O-Bn éthanolamine O-TBDPS éthanolamine glycinate de méthyle

Figure 16. Amines fonctionnalisées choisies commgnshon I.

144 Thése de doctorat de Michaél De Paolis "Approches la synthése totale de I'Ecteinascidine”, 2003,
Université Paris Xl d'Orsay, France, n° d'ordre3.41

145 MOM en tant qu'oxonium latent, voir : Mailoi, A.:TCivielo, R. L.; Foxman, B. M.; Gordon, D. M. Org.
Chem.1997, 62, 7413.

146 | 'éthanolamineD-Bn est préparée selon le schéma 39, chapitre B-B. L'éthanolamin©-TBDPS est
synthétisée avec un rendement de 63% a partiradiéllimine en présence de TBDPSCI, d@Et de DMAP
catalytique dans le dichlorométhane, a tempéramnaante pendant 16 heures.
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Nous avons testé de nombreuses conditions, ennfaisarier l'amine utilisée, la
température (-20°C, 20°C), le solvant (DCM, THR),duantité de Yb(OT$)(10%, 50%,
110%) en suspectant une inhibition de I'acide deis.@ar chélation sur les groupes méthoxy
du phénol159 malheureusement aucun produit de couplage n'aigagté observé. Les
produits de départ ainsi qu'un mélange complexprdduits de dégradation sont récupérés
dans la plupart des cas.

L'utilisation d'un phénol plus simpl&56, précurseur non méthylé en positiortho du

phénoll159 n'a pas conduit non plus au produit d'additioMaanich phénolique.

Plusieurs facteurs peuvent entrer en jeu pour gxeti cette absence de réactivité. Tout
d'abord I'extréme fragilité de l'aldehydeN-dibenzylsérinalD-TBS 95*. L'aldimine résultant
de la condensation de cet aldéhgde et de I'amine présente est susceptible de sedi¥gra
trop rapidement dans le milieu avant de pouvoirirstiédddition de Mannich phénolique.
Deuxiemement cette aldimine peut étre insuffisantnééactrophile. L'entrée 8 du tableau 8
montrait en effet un rendement moyen de 31% lorsadlition du naphth-1-ol, qui est un
bon nucléophile, sur laN-benzylaldimine dérivé du sérind5, indiquant une faible
électrophilie. Enfin, une cause corollaire est uphénoll59 ne soit pas suffisamment riche
en électrons et donc assez nucléophile pour attéigleemine.

Nous avons donc abandonné cette stratégie de Maphénolique pour la construction du

composé dans notre perspective de synthese de la bioxa@ioegys,.

Nous avons cependant cherché a valoriser les adadmiinophénols chiraux obtenus par
cette réaction, en les utilisant comme ligands athir pour des réactions asymétriques

catalysées.

g. Utilisation des adduits comme ligands chiratdentés

Les bases de Betti alkylées ainsi que les 2-amkglpdlénols sont utilisés notamment
comme ligands chiraux dans diverses réactions dsigues catalysées.
Leur application dans des réactions d'addition gosélective de dialkylzinciques sur des

aldéhydes aromatiques a été trés étudi&®:'*"Les sélectivités obtenues sont en général trés

1471y, J.; Xu, X.; Wang, C.; He, J.; Hu, Y.; Hu, Fetrahedron Lett2002 43, 8367.
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élevées (>90%), et une forte accélération non ilieéde la réaction a été observée, ce qui
rend ces ligands particuliérement intéress#its.
Palmieri rapporte en 2000 ['utilisation de ligan@iminoalkylnaphthols dans l'addition

asymétriqgue du diéthylzinc sur le benzaldéhydegc aue excellent rendement et un exceés

énantiomérique de 87% (Schéma &15.

OH
Et,Zn, 4h, t.a.

S
O N/\ph 89%
OH e.e.=87%

Schéma 61. Addition asymétrique du diéthylzinc sule benzaldéhyde.

En 2003, Chan utilise un aminonaphthol tertiairelathcomme ligand dans I'addition
asymétrique d'alcénylzinciques sur divers aldéhyaiesnatiques et aliphatiques (schéma

62) .125b

R'CHO, .30C
toluene OH

X _ ZnhMe
R/\/ on R/\/'\R'
SGSE
O N e 77-95%

e.e. = 94->99%

OH
Schéma 62. Addition d'alcénylzinciques asymétriqupar Chan.

Nous avons donc expérimenté nos addl®s dans l'addition asymétrique du diéthylzinc

sur le benzaldéhyde (Schéma 63).

Ligand T (°C) Rdt ap?
EtpZn, toluéne 125syn 20 77% 0.2
o) TC, 20h )O\H/
*
125syn -50 35% 0.4
Ph™ H 125 (15 mol%) Ph y
OH NHBn 125syn -78 0% -

*

Y Ph
125anti -20 0% -

&:c=2.25 hexanedp] iy = +48

Schéma 63. Utilisation des adduits 125 dans l'ad@in asymétrique de EyZn sur PhCHO.

Malheureusement, dans les conditions testées aumuhetion asymétrique n'a été
observée. Sedl25synpermet l'addition du diéthylzinc, mais les pousaintatoires mesurés

sont nuls, indiquant que le ligand n'est pas aféica
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[I-D. Autres stratégies intermoléculaires

[I-D.1. Essais de $d’un alcool benzyligue par un nucléophile azoté

La possibilité d'obtenir facilement des 2-hydroky&plhénols chiraux par le procédé de
Casiraghi, nous a incité a imaginer des straté@gesubstitution en position benzylique par un

nucléophile azoté.

L'hydroxyle introduit par une réaction de Casiragdtiactivé par sa position benzylique,
pourrait étre transformé en mésylate ou en tosytaie sont d'excellents groupes partants
fréquemment utilisés dans les réactions de substitunucléophile benzyliques. Rama Rao,
dans sa synthése de l'acide vancomycinique, dépliase par exemple un meésylate par un

azoture avec une compléte inversion de configurgBzhéma 643

Cl OMe Cl
O o
NPht NHBoc
MeOZC Y COzEt
HO

OTBS OTBS OTBS
cl OMe cl
o) o)
NPht NHBoc
1. MsCl, Et3N, CH,Cl, t.a., 2h,90%  peo.c NCOLE
2. NaN3 DMF, 50C, 1h, 65% 2 H 2
3. PtO, H, Boc,0, EtOAC, t.a., 70% OTBS . N ~-OTBS  OTBS

Schéma 64. Déplacement nucléophile d'un mésylateman azoture.

Il est important de noter que le mécanisme de lbstgution des mésylates et des tosylates
peut se dérouler soit selon ung2Smais aussi en compétition avec un mécanisme&yigr
rendant toute prévision délicate quant a la sté&éosvité sur notre position benzylique

particulierement activée par le noyau aromatigés tiche en électrons.

Nous avons donc tout d'abord synthétisé les alcbhemzyliquesl63 a 165 a partir du
phénol159et de l'aldéhyde de Garr@t (Schéma 65)*°

198 Rama Rao, A. V.; Laxma Reddy, K.; Srinivasa RaoTétrahedron Lett1994 35, 5047.
49 Pour la mise au point des conditions expérimestatela confirmation de I'attribution de la configtion
relative des alcool$63-165, voir chapitre I1I-B. 1.
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AlO  OH
AllylBr, K,CO; Me
Nal cat., acétone BocN
OH OH OH MeO 7&
0,
Me 1. MeMgCl, THF Me 5 93% OMe .,
BocN
MeO 2. O;C - t-é‘ MeO 7&
OMe u\p'D M, OMe OH OH
199 "BocN—2 9 163 \ TsOH 10%  Me
BocN7g 1 84% pls (] OH
d.r.syn/ami =100/0 MeOH, 0T, 1h MeO NHBoc
Schéma 65. Synthése d'alcools benzyliques. 57% OMe 165

Malheureusement, exposé au chlorure de meésyleésemee de triéthylamine, 'alcdd4
est resté inchangé. De méme l'activation par l'dntly meésylique et le chlorure de tosyle n’a

donné aucun résultat (Schéma 68).

AllO OH AllO OR
Me MSCI, Eth Me
@] @]
BocN x BocN
MeO Ms,O, DMAP, EtzN MeO
OMe OMe
164 TsCl, pyridine 123 S = ¥SS

Schéma 66. Tentatives d'activation de I'alcool beglique de 163
La formation d'un mésylate est en général uneigFaqui n'est pas stériguement sensible,
contrairement au tosylate qui permet de distingurealcool primaire d'un secondaire. Selon
la nature de la base (schéma 67), le mécanisméqunépést différent, puisque 'on passe par
des espéces anioniques avec la triéthylamine @Ajpté" cationiques avec la DMAP (voie B).

Une troisieme possibilité existe, ou la pyridinagde simple role de base (voie C).

cl® @ ,l,’) M DMAP EtsN O o
N / ClL 0 \ i @1
oS, 0" Me o o
g Me EtsN.HCI
/O\ /O\ py /O\
R™H R H |7V0iec| R™H
/ py.HCI
DMAP base
0
PION
S R,
Y O// Me
base.HCI

Schéma 67. Mécanismes de formation des mésylatelrda nature de la base.

130 'impossibilité de mésyler de type de dérivé adéi observée au laboratoire : voir référence 143.
31 Crossland, R. K.; Servis, K. [. Org. Chem197Q 35, 3195.
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Il est a noter que la voie A est trés similairaracanisme d'acylation par un cétene, ce qui
permet, entre autres, l'acylation de fonctionsiciément peu accessibles. Il est donc assez

surprenant que l'alcodb3résiste a toutes tentatives de meésylation.

Les essais d'activation des alcob&3 et 165 par un acide de Bronsted (CS#,sOH) ou
de Lewis (BR-OEb, InCls, Yb(OTf);, AICI3), en présence d'éthanolami@eTBDPS dans le

toluene, n'ont pas permis d'isoler de produitsulbstitution par I'amine (Schéma 68).

. OTBDPS
OH OH acide de Bronsted OHHN™ >
Me ou de Lewis, toluene Me
OR x OR
NBoOCR' NBocR'
MeO ~_NH,  MeO
OMe TBDPSO
163 R,R' = CMe, OMe 168 R,R'=CMe,
165R=R'=H 169 R=R'=H

Schéma 68. Tentatives d'activation de l'alcool beglique par un acide.

Quand les produits de départ ne sont pas récupardégradés, seul I'oxazolidinoh@0 a
pu étre observée. Celle-ci serait issue de I'attggar K2 du carbamate sur l'alcool activé
(177), pour former un intermédiaire iminium carbon&®#? qui, en I'absence de nucléophile,

se fragmenterait par perte d'isobuténe pour abauitixazolidinone 70 (Schéma 69}

0
on oK
- NH

®
(O/f/>>\~0t-5u 94\1 Me

. NH
163,165 . Ar/kL\

171

172

MeO

OMe
170

Schéma 69. Attaque du carbamate sur l'alcool benzglue en milieu acide.

D'autres possibilités d'activation de l'alcool bgisme pour le substituer par une amine
existent, comme l'introduction d'un halogénure aWiSBr'>° ou TMSI** en présence d'une

152 | a formation de ce type d'oxazolidinone a déjadiigervée et étudiée plus en détails au laboratdivie
références 101a et 144,

133 Clive, D. L. J.; Hisaindee, S.; Coltart, D. M.Org. Chem2003 68, 9247.

134 (@) Kamal, A.; Ashwini Kumar, B.; Arifuddin, MTetrehaedron Let003 44, 8457. (b) Daley, L.; Meresse,
P.; Bertounesque, E.; Monneret, T&trahedron Lett1997, 38, 2673.
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amine. Plusieurs études sur la synthese d'anal@aumés de la podophyllotoxine comme le
NPF ont par exemple utilisé cette méthode (Schéma 70).

or
OH B | ] HN
0 : 0 0
{ 0 TMsI, CH,Cl, | o ( e
O z ”%( OTLGh O z W« O z W(
= (0] = O = O
: e
MeO ome BFs'OEL/Nal MeO OMe| BaCOsz THF MeO OMe
CH2C|2, t.a., 5h t.a.. 15h
OMe L OH - "’ OH
40-55%

NPF
Schéma 70. Synthése de NPF, dérivé de la podophydixine.

Une réaction de Mitsunobu utilisant un azoture eés@nce de diéthylazodicarboxylate
(DEAD) serait aussi envisageable, et permettraitéddiser simultanément une inversion de

configuration du centre benzyliqUe.

Cependant, nous avons choisi de laisser de cotéstcat®gies, ayant obtenu certains
résultats intéressants a approfondir, selon dagegies intramoléculaires que nous étudiions

en méme temps.

11-D.2. Essais d’amination réductrice sur une cétbanzyligue

Lors de nos études de stratégies intramoléculaimss avons été amenés a synthétiser la
cétone benzyliquel73 (voir chapitre IlI-B.3.c). Nous avons donc test@euréaction
d'amination réductrice en soumettant la cétda® au cyanoborohydrure de sodium en
présence de benzylamine (Schéma 71). Cependanheaugaction ne fut observée.

A0 OH A0 O A0  NHBn
BANH,. .
Me oxydation Me NaBH,CN, Me
oO— - @] —— @]
MeO BOCN7Q de Swemn \jeq BOCN7Q MeOH, 48h Meo BOCN7§
OMe 74% OMe OMe
164 173 174

Schéma 71. Essai d'amination réductrice sur la céte 173.

135 (@) Xu, C.; Yuan, CEur. J. Org. Chem2004 4410. (b) Rama Rao, A. V.; Gurjar, M. K.; Rao lganchu,
B.; Bhandari, ATetrahedron Lett1993 34, 7085. (c) Sahasrabudhe, K.; Gracias, V.; Fures$Smith, B. T ;
Katz, C. E.; Srinivasa Reddy, D.; AubéJJAm. Chem. So2003 125, 7914.
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[I-E. Conclusion
Lors de nos recherches de stratégies intermol@éeslg@our la construction du mot,
nous avons mis au point une nouvelle réaction danida phénolique a trois composants,
catalysée par des acides de Lewis doux de typatérd'ytterbium.
Elle permet la synthése ael,2-diaminoalkylphénols chiraux a partir d'un pbiérd'un

N,N-dibenzyla-amino aldéhyde et d'une amine, produits de déferiiement accessibles.

OH NHR"
(o) Yb(OTf)3 Na,SO, 2P _ R'
OH H)K;/ R DCM, -20C, 16h R Sog - NBn,
. B2 N NBn,
Ny OH NHR
R"NH, Yb(OTf)3 Na,SO, PN R
12-DCE, 60T, 4h | S NBn,

Schéma 72. Réaction de Mannich phénolique diastémivergente a trois composants.

Cette synthése est diastéréosélective et stér@gdive, permettant l'accés aux quatre
énantiomeéres possibles simplement en changeaahfayaration absolue de I'aminoaldéhyde
de départ et la température de réaction. La réantienée a basse température (-20°C) fournit
les adduits cinétiques de configuration relatwei, tandis qu'a plus haute température (25-
60°C) les adduits thermodynamiques de configurat&lative syn sont obtenus. Aucune
racémisation n'est observée durant ce processus.

L'obtention des adduiteinti procede selon un mécanisme non chélaté, et sjerpli
facilementpar le modéle de Felkin-Ahn. Une étude mécanistaypermis de prouver que les
adduits thermodynamiquesyn se formaient par isomérisation des composés gungsganti
par élimination 1,4 de l'amine en position benayiget attaque subséquente sur la face
opposée de l'intermédiaicequinone méthyléne formé, la encore selon le modél&elkin-

Ahn. Cette réaction représente I'une des plus eswies d'acces a ce type d'entités chirales.

Les essais d'application de cette méthodologiesyrthese de la bioxalomycine n'‘ont
pas abouti, de méme que les tentatives d'utilisadies adduit®-1,2-diaminoalkylphénols

comme ligands chiraux pour I'addition énantiosélealu diéthylzinc sur le benzaldéhyde.
D'autres stratégies intermoléculaires pour linticin stéréosélective d'une amine en

position benzylique ont été testées, notamment@alacement nucléophile d'un alcool et par

amination réductrice, mais sans succes.
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CHAPITRE Ill. : STRATEGIES _ INTRAMOLECULAIRES _ DE  SYNTHESE
DIASTEREOSELECTIVE D 'AMINES BENZYLIQUES : NOUVELLE REACTION DE Sy
INTRAMOLECULAIRE DIASTEREOSELECTIVE DE BIS _-TRICHLOROACETIMIDATES

[lI-A. Fonctionnalisation intramoléculaire en pgsition benzylique par un azote

I11-A.1. Travaux de Du Bois

Les réactions d’amination de liaisons C-H satumgessedent un grand potentiel en tant
qu'outil pour la synthése de dérivés amif@sL’équipe de Du Bois a rapporté plusieurs
méthodes stéréosélectives intéressantes d’aminatéoriaisons C-H saturées par voie
intramoléculaire, catalysées par des complexeshddium. Les carbamates primairgs5
cyclisent en oxazolidinonek76 en présence de dimere de triphénylacétate deumodie
diacétate de phényliodane et d’'oxyde de magnésiemui permet entre autres d’oxyder des

positions benzyliques de maniére diastéréocont(&éeéma 73)>’

0
mO\H/NHZ Rh,(TPA), 5 mol% HN%()
0 PhI(OAC),, MgO }{R
DCM, 40<C, 12h
175 44-86% 176

Schéma 73. Travaux de Du Bois: cyclisation de carb@ates primaires.

Cette réaction a ensuite été transposée a la afjalisde sulfamates77 pour donner des
hétérocycles sulfamidatd§ 8 par oxydation exclusive de la liaisprC-H (Schéma 74). Cette
nouvelle stratégie est particulierement efficacarda préparation diastéréosélective de 1,3-
amino alcools et de dérivdsamino acides. De plus, les sulfamidates sont dpeces
électrophiles qui peuvent étre alkylées par suligiit nucléophile pour donner de nombreux

composés 1,3-difonctionnalisék7@, 181).**®

136 (@) Dauban, P.; Dodd, R. iynlett.2003 1571. (b) Miiller, P.; Fruit, GChem. Rev2003 103 2905. (c)
Jacobsen, E. N. DarGomprehensive Asymmetric Catalyslacobsen, E. N., Pfaltz, A., Yamamoto, H., Eds.;
Springer-Verlag: Berlin, 1999; Vol. 2, pp 607-618) Au, S.-M.; Huang, J.-S.; Che, C.-M.; Yu, W.-Y..Org.
Chem.200Q 65, 7858. (e) Johannsen, M.; Jgrgensen, KCAem. Rev1998 98, 1689. (f) Muller, P. Dans
Advances in Catalytic Process&@oyle, M. P., Ed.; JAl Press Inc. : Greenwich979Vol. 2, pp 113-151.

57 Espino, C. G.; Du Bois, Angew. Chem., Int. E@001, 40, 598.

138 (a) Espino, C. G.; Wehn, P. M.; Chow, J.; Du Bdis]. Am. Chem. So2001, 123 6935. (b) Wehn, P. M.;
Lee, J. Du Bois, Drg. Lett.2003 5, 4823. (c) Fleming, J. J.; Williams, K.; Du Bolk,J. Am. Chem. So2003
125, 2028.
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R # alkoxy O

1.R"cocl R"™" NH Nu

2.N -
u R/%Ru
0\\8//0 Rh,(COD), 0\\8//0 179 R

H,N"" 0 2 mol% HN " 0
R SRe PhI(OAC, r N R
/\F( MgO, CH,Cl, /\R(\ 0,0
Nu SC
177 75-91% 178 aoiie HNSo N2 | NH, Nup
de Lewis Nuy R" Nuj R"
Nu, Nu, = OH, NR, SR, N3, CN R = alkoxy R R
Nu; = R—=—2znCl 180 181

Schéma 74. Travaux de Du Bois: cyclisation diastéoéélective de sulfamates.

En cas de compétition entre plusieurs positionglakiles, la position activée est oxydée,
avec une préférence pour les centres C-H tertigiegsrapport aux -CHsecondaires. La
sélectivité 1,3yrnanti peut étre grandement influencée par I'encombrensédrique des
groupes sur la chaine carbonée du sulfarh@i® Les produits de cyclisation 153 sont
toujours obtenus, avec une sélectivité dépassamnt pdur I'amination de positions

benzyliques.

Le modele proposé pour expliquer cette sélectiyilgce les substituants selon un
arrangement chaise en minimisant les interactianglges. L'insertion de métallonitréne dans
la liaison C-H équatoriale génere le produit defeomation de type chaise de faible énergie
correspondant, de stéréochimie §y8 Au contraire, I'oxydation de la liaison C-H ax@adst

déstabilisée par des contraintes de torsion.

Rh,(COD),
H A o H 0 O\\S//O
I PN
”',N\S// favorisé R H/SQ — HN™ O
R’ i T R' {0 = -
! : YR
R" 177 R" R a8
Rh,(COD), o
_s= R
O défavorisé HN™ 4 H Q
4 = 0O =™  HT~\-5
H /™0 R H R {0
o) R 5 ¢
177 H R R

Schéma 75. Modeles stéréochimiques proposés potmgertion de liaison C-H.
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Cette méthodologie a notamment permis la syntheasti®sélective des alcaloides de la
famille des manzacidines, potentiellement actifsnie® bloqueurs di-adrénorécepteurs,

antagonistes de la sérotonine et activateurs dmhayosine ATPase (Schéma 78).

O O Br.
N\ P
H2N/S\O BocHN  Nj I\ HN™ SN
TBDPSO ROVX\A’ - OW"’CO H
CO,Et CO,Et N 2
Me 2 Me H o) Me
182 183 Manzacidine A

Schéma 76. Synthese de la Manzacidine A.

En méme temps, I'équipe de Che rapporte une vegsiantiosélective de cyclisation de
sulfamates prochiraux tres efficace (e.e. jusq@@)8 utilisant des complexes de ruthénium
carbonyle et de porphyrinesd4) (Figure 17):%°

" R F ow
Z: [\
N/

Figure 17. Catalyseurs chiraux utilisés par Che paula cyclisation énantiosélective des sulfamates.

184

I11-A.2. Travaux de Nicolaou sur le réactif de Bass

Le réactif de Burgessl85 (sel interne de méthy(triethylammonium-sulfonyl)-
carbamate) est connu depuis plus de trenté®ammtamment comme puissant agent dans
diverses réactions de déhydratatiéhll est couramment employé pour déhydrater deico

secondaires et tertiaires en alcénes correspondatus un processus @es-élimination’®®

9wehn, P. M.; Du, Bois, J. Am. Chem. So2002 124, 12950.

%0 jang, J.-L.; Yuan, S.-X.; Huang, J.-S.; Yu, W.-Che, C.-M.Angew. Chem., Int. EQ002 41, 3465.

161 @) Atkins, G. M.; Burgess, E. M. Am. Chem. So&968 90, 4744. (b) Atkins, G. M.; Burgess, E. N.. Am.
Chem. Socl972 94, 6135. (c) Burgess, E. M.; Penton, H. R.; TaylarA. J. Org. Chem1973 38, 26.

%2 pour des revues sur la chimie du réactif de Bargesir : (a) Taiben P.; Mobashery, S. D&myclopedia of
Reagents for Organic Synthed®aquette, L. A., Ed.; J. Wiley & Sons: Chichesi€d95; Vol 5, pp 3345-3347.
(b) Burckhardt, SSynlett.200Q 559.

183 pour des exemples choisi, voir : (a) McCague).R-Chem. Soc. Perkin Trans.1987 1011. (b) Stadler, H.
Helv. Chim. Actd 986 69, 1887. (c) Goldsmith, D. J., Kezar, H.T®trahedron Lett198Q 21, 3543.

79



Chapitre 111 Stratégies intramoléculaires

ainsi que les amides en nitriles (Schéma *#7)C’est aussi un excellent initiateur de
cyclodéhydratation menant a toute une variété dibéycles, comme la transformation des
hydroxamides en oxazoliné¥, et la réaction de Gabriel-Robinson pour conveles

cétoamides en oxazol&¥.

00 185 Y
Et;N™""NCO,Me 0 Ny N
s 72 O
OH DMF, 80C, 18h So
87% \“@N
° i CO,Me
o\\s,/o 185 ?
O EN"TNCOoMe | || ?
| @ S) = O K’O |
HN —
~ 0 A pem, 25T, 1 o =0 Z 0 &
H2N N/ \ N
85% o)
N MeOZC

Schéma 77. Déhydratations avec le réactif de Burges

En 2002, Nicolaou rapporte une nouvelle utilisationréactif de Burgess pour la synthése
régio- et stéréosélective de sulfamidates a paetid,2-diols, et donnant accés gi+amino
alcools*®"'®® Selon le mécanisme décrit au schéma 78, le diwlitsdisubstitué par deux
équivalents du réactif de Burgess, avant de sut@rayclisation par & intramoléculaire sur
le groupe sulfamate partant le plus activé, meaargulfamidate cyclique. L’encombrement
stérique des substituants du diol joue aussi windportant pour la régiosélectivité obtenue,

et entre en compétition avec leurs effets éleoiyues.

o, 0 185
~Ss © \-CO,Me Q.0
HO OH Et3g gC02Me O\\S//O L [Sn2] MeO,C- i
>—< MeO,C-N"XOf 0O % © — N P
2
R R' THF, reflux, 1h © ‘\>_< 0 \}—(
R R' R R'

R = Aryl, alkyl
R' H, Me, CO,Me

Schéma 78. Synthése stéréosélective de sulfamidatgsliques.

184 Claremon, D. A.; Phillips, Bletrahedron Lett1988 29, 2155.

18 pour des exemples choisis, voir : (a) Wipf, P.llevi C. P.Tetrahedron Lett1992 33, 907. (b) Wipf, P.;
Venkatraman, SSynlett1997 1.

% Brain, C. T.; Paul, J. MSynlett1999 1642,

%7 Nicolaou, K. C.; Huang, X.; Snyder, S. A.; BheeReo, P.; Bella, M.; Reddy, M. \Angew. Chem., Int. Ed.
2002 41, 834.

188 Rinner, U.; Adams, D. R.; Dos Santos, M. L.; Abtpl. A.; Hudlicky, T.Synlett2003 1247.
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Ces sulfamidates présentent néanmoins I'avantageapport a ceux obtenus par Du Bois,
d’étre directement protégés. Une protection orthaig de type carbamate est possible en
adaptant le motif ester du réactif de Burgess.

Cette méthodologie a été adaptée a l'ouverturé@asétective d’époxydes chiraux, a la
synthese dex- et B-glycosylamines, ainsi qu’'a la formation de cyclémmides N,N’-

disubstitués & partir d’amino alcools (Schéma'?).

o 0 185

OH Et;N”"~ "NCO,Me
® © 0=S-

0 n Q o0

THF/DCM, reflux o Y+«
R R OH

o0
Ro el YOL o oyCcoy 0,0
NH OH  EN" NCOY 0=/ l_0 [Sn2] .S{.CO,Y
e PNR\OF, | Rl
RZRg n Rf5 THF, reflux, 1h 0 © /)M
R R R Rz 'n R
2R3 n R4 5 4

Y = Me, Cthh, CH20H=CH2
n=0,1,2

Schéma 79. Ouverture stéréosélective d'époxydes,sgnthése de sulfamides cycliqud$,N' disubstitués.

l1-A.3. Les trichloroacétimidates en synth&de

a. Synthése des trichloroacétimidates

Les imidates sont des intermédiaires importantsyathése organique, et leurs propriétés
sont trés documentééS. En particulier, les trichloroacétimidates ont regome grande
attention:’? et sont couramment utilisés comme précurseurs |goprotection de groupes
hydroxyles, l'introduction de fonctions azotéesaesynthese d’oligosaccharides.

Les trichloroacétimidates186 sont préparés généralement par condensation de

trichloroacétonitrile et d’'un alcool en présencer# base catalytique (Schéma 80).

189 @) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Longbottom,&R; Nalbandian, A. Z.; Huang, XChem. Eur. J2004 10,
5581. (b) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Nalbamdia. Z.; Longbottom, D. AJ. Am. Chem. So2004 126,
6234.

170 | es réactions présentées ont aussi été étudiéeslay trifluoroacétimidates, notamment par Nakajenh
Ubukata: Nakajima, N.; Saito, M.; Kudo, M.; Ubukaltd. Tetrahedror2002 58, 3579.

"1 sandler, S. R.; Karo, W. Imidates. DaBrganic Functionnal Group Preparation§Vasserman, H. H. Ed.;
Academic: San Diego, 1983; Vol. 12-1ll, pp 314-350.

172 Kantlehner, W. Synthesis of Iminium Salts, Orthees and Related Compounds. Dabsmprehensive
Organic Synthesjslrost, B. M.; Fleming, I., Eds.; Pergamon: Oxfot@91; Vol. 6, pp 485-599.
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base cat. NH

RO™ “CCl,
186

ROH + CI3C-C=N

Schéma 80. Synthese des trichloroacétimidates.

Cependant, leur grande réactivité et leur faitd@isté chimique sont souvent responsables

de rendements faibles ou non reproductibles lotsuteutilisation.

b. Réarrangement d’Overman

Le réarrangement allylique des allyltrichloroacétiates187 en allyltrichloroacétamides
188 ou réarrangement d’Overman (Schéma’815’est couramment utilisé pour la synthése
de composés azotées, notamment d’aminoacides, diamgnes et d’autres produits naturels
complexes. Les trichloroacétamid&88 résultants peuvent étre directement transformés en
dérivés acylurée, guanidine, ou étre utilisés comndéeurseurs de cyclisation radicalaire, et
I'oléfine obtenue peut étre fonctionnalisée.

Cette transformation s’accomplit a des températél®@agtes ou a température ambiante en
présence de catalyseurs comme Hg(OCOLBU des complexes de PdCGénéralement,
des complexes chiraux cationiques de Pd(ll) saliség pour les réarrangements allyliques
asymeétriques. Néanmoins, l'utilisation de complemxestres de palladium permet d’éviter ici
une trop forte coordination du métal avec l'azoe limidate, responsable des faibles

conversions et sélectivités parfois observées.

ccl CCl Cl
A 5 SPON
HN (@) COP-CIl 5mol% HN)\/O , _N
o

R CH,Cl, 38T, 18h g~ & Ph g’ Ph
187 82-99% 188 Ph)j\

R =alkyl,Cy e.e.=93-98%

Ph cop-CI

Schéma 81. Réarrangement d'Overman des allyltrichlmacétimidates.

Cette réaction possede cependant certaines lionigtipuisque les oléfines réagissent
tres mal, et les groupements R = phényleteetbutyle ralentissent considérablement la

réaction.

73 Pour une revue, voir : Ritter, K. DaR®uben-Weyl. Stereoselective Synthé$mechen, G.; Hoffmann, R.
W.; Mulzer, J.; Schaumann, E., Eds.; Thieme: Santtd 996; Vol. 9, pp 5677-5699.
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De nombreuses améliorations ont été apportéegaréertion,’* notamment par I'équipe
d’Isobe lors d’études vers la synthése de la tétmdne (Schéma 82) : I'utilisation de€O;
comme base permet ainsi de capturer les acideségepeéndant le réarrangement thermique,

et qui peuvent décomposer I'imiddtg.

CCl,

NH  xylene, A | pe
K,CO4

74%
d.r. = 100/0

Schéma 82. Etape clé de la synthése de la Tétrodxitee par Isobe.

c. Les trichloroacétimidates en tant que nuclélgshi

* lodocyclisation des imidates allyligues

En 1986, I'équipe de Cardillo publie une étude traééressante sur l'iodocyclisation des
imidates allyliques’® Bien que les cyclisations 5-exo et 6-endo puiséér obtenues par
cette réactiont’’ la régiosélectivité est contrdlée par les effégstéoniques et la configuration
de la double liaison. Une configuratidhfavorise généralement une cyclisation 5-exo en
oxazoline par des effets stériques, tandis qu'urdigurationE favorise une cyclisation 6-
endo en dihydrooxazine de configuration relativans (Schéma 83). La présence de

substituants alkoxys peut aussi influencer la gextivité de la cyclisation.

CCl
)l\]l\H CC|3 )\ 3
7 z
o=
S > R
R R—KH 27(_/
1 1 I Ry Y
6-endo 5-exo
Ry =CysH3ps Ro=H 90% -
Rl =H; R2 = C15H31 - 90%
R; =H; R, =Ph 80% -

Schéma 83. lodocyclisation régiosélective des tricioacétimidates allyliques.

1" Pour une revue sur les réarrangements catalysésggi) et Pd(ll), voir : Overman, L. Angew. Chem., Int.
Ed. Engl.1984 23, 579.

17 Nishikaxa, T.; Asai, M.; Ohyabu, N.; Isobe, M1.0rg. Chem1998 63, 188.

76 Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, $omasini, C.J. Org. Chem1986 51, 4905.

" Baldwin, J. EJ. Chem. Soc., Chem. Comm@76 734.
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La régiosélectivité observée a été expliguée parmadélisation de I'état de transition de
I'intermédiaire iodonium. La cyclisation 6-endo pare approche colinéaire de l'imidate sur
la liaison C-I est favorisée tant que I'encombretram positiony n'est pas trop important.

L’imidate n’a sinon d’autre choix que d’attaquer®exo (Schéma 84).

CCly CCl3
H\ —
R OR' H\N//K I\I/Qo
—/ T, N§ o= — 0) / _[5exo] |
> R//, _ £y

@ DAY H \‘@i’//

/:/*OR' ’ Q) O-—\\S [6-endo]

Schéma 84. Modeles des états de transition d'iodaxigation.

Depuis, cette méthodologie a été appliquée averesudans diverses études de synthese
totale de produits naturels (Figure 18). L’équigekdng, qui est essentiellement a I'origine
de ces travaux, rapporte ainsi notamment la syatt@ale de deux indolizidines analogues
de la (+)castanospermif une synthése énantiocontrolée de la chaine lat€al3 du

taxol}"® ainsi qu'une méthodologie de synthésesgef-aminoa-hydroxy acides®

R oH PN NH,

Ph M R\/erOZH
Ho N Ph™ ™~ “OMe

OH
OH
déoxy-épicastanospermines chaine latérale C-13 du Taxol syn-B-amino- a-hydroxyacides
2, OH
NH
H 772 ,
114, O >R 9 N ,’/ 'OH
0 =
CO,H
Neu5Ac (+)-Furanomycine (+)-Lactacystine

Figure 18. Molécules naturelles obtenues par iodosgléno- et mercurocyclisation avec un trichloroad#nidate.

8 Kang, S. H.; Kim, J. S.; Youn, J.-Mietrahedron Lett1998 39, 9047.
"9 Kang, S. H.; Kim, C. M.; Youn, J.-Hetrahedron Lett1999 40, 3581.
80 Kang, S. H.; Ryu, D. HBioorg. Med. Chem. Lett.995 5, 2959.
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Cette réaction a été adaptée sous forme de séldisatipn pour introduire une double
liaison de configuratior, lors de la synthese asymétrique de lI'adidacétylneuraminique
Neu5Ac® De méme, une version de mercurocyclisation a éueldppée pour la synthése

d’'un intermédiaire de la (+)-lactacystitfé et la synthése totale de la (+)-furanomycitre.

* Quverture d'époxydes : synthésediminof3-hydroxyacides

Les trichloroacétimidates ont aussi été utilisésme nucléophiles lors d’ouvertures
intramoléculaires d’époxydé&? Les travaux pionniers de U. Schmidt ont porté kur
synthese di-amino acides et da-aminof-hydroxy acides optiquement actifs, a partir de
2,3-époxy alcool& Les esters acétimidiques correspondants cyclissniin processus 5-exo
en oxazolines, ou 6-endo érans-dihydrooxazines, selon la structure de I'époxytele

catalyseur (Schéma 85).

NH CClz CClg
acide 2 Z
50 cCly ————— N DO, NTO
talyti
R catalytique R R
OH OH
5-exo 6-endo
R=iPr BF3ELO 92% 92 : 8
MeSOzH 87% 90 : 10
SnCl, 91% 25 : 75
Et,AICI 82% 100 : 0
R=Me BF3ELO 7% 52 : 48
MeSOzH 85% 81 : 19
Et,AICI 90% 61 : 39
R=Ph BF;Et,O 98% 0 : 100
SnCly 97% 0 : 100
Et,AICI 80% 0 : 100

Schéma 85. Ouverture régiosélective des époxydes jes trichloroacétimidates.

Les époxydes ayant un groupement R alkyle cycligénéralement selon un processus 5-
exo avec divers acides de Lewis et de Bronsteds Dartas des groupements phényle en
position trans ou encoregemdiméthyle, dont le caractére électrodonneur stabile
carbocation e, la cyclisation a lieu uniguement en 6-endo pél. S

Ces résultats suggerent que la cyclisation a liéfieentiellement sur le centre le plus
polarisé de I'époxyde, avec une inversion comptktestéréochimie. Dans le cadre de nos

stratégies intramoléculaires, nous avons supposéceite propriété pourrait ainsi permettre

8l Kang, S. H.; Choi, H.-W.; Kim, J. S.; Youn, J.-H.Chem. Soc., Chem. Comm200Q 227.
182Kang, S. H.; Jun, H.-S. Chem. Soc., Chem. Commi#98 1929.

183 Kang, S. H.; Lee, S. B.. Chem. Soc., Chem. Commi:898 761.

184 Bernet, B.; Vasella, ATetrahedron Lett1983 49, 5491.
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de réaliser un nouveau type de substitution nublié®par un trichloroacétimidate, sur une
position benzylique telle que celle de notre md&¢8chéma 86).
CCly

HN:< CCls O
OP, OE’}) 0 oP, N0 OP,HN” CCly
Me acide Me Me OH
MeO NHBoc catalytique MeO NHBoc MeO NHBoc
OMe OMe OMe

Schéma 86. Stratégie de cyclisation sur la positidrenzylique par un trichloroacétimidate.

Parmi les acides utilisés, BPE® donne régulierement des mélanges d’adduits, tajudis
la sélectivité est méme inversée avec rolur R =iPr. EbAICI donne une excellente
sélectivité avec de nombreux substrats, comme ¢atr@ Hatakeyama lors de la synthése de
sérinesa-substituées®® L'acide méthanesulfonique MeS® donne cependant des meilleurs
résultats avec une grande variété de groupeffiéfi.

Cette stratégie d’ouverture d’époxydes chirauxéaudilisée notamment pour la synthése
de 2,6-déoxyamino sucr&® qui sont des motifs trés courants dans diverseEaules
naturelles biologiquement actives, ainsi que poar premiére synthése totale de la
sphingofungine E par Lin, molécule qui comporte strecturea-alkyl-a-aminof3-hydroxy
acide (Figure 19®" Hayes a aussi réalisé la synthése formelle de)ldagtacystine avec

cette stratégie®®

i-Pro OH 2 OH
0] /

MeO 0= > ‘OH
OMe NH H /7—5 NHAc
cl : vdiMe; o \ !

@] (+)-Lactacystine 2
e} OH
O Kedarosamine
M OH
Me

chromophore Kedarcidine Sphingofungine E

Figure 19. Molécules naturelles obtenues par ouvarte d'époxydes par un trichloroacétimidate.

18 (a) Hatakeyama, S.; Matsumoto, H.; Fukuyama, Hikiin Y.; Irie, H.J. Org. Chem1997, 62, 2275. (b)
Green, M. P.; Prodger, J. C.; Hayes, (.etrahedron Lett2002 43, 6609.

18 Matsushima, Y.; Nakayama, T.; Tohyama, S.; EguEhiKakinuma, KJ. Chem. Soc., Perkin Trans2@01,
569.

87Wang, B.; Yu, X.-M.; Lin, G.-QSynlett2001, 904.
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Dans des travaux analogu&®Jacobsen a montré que les trichloroacétimidatesgient
aussi étre utilisés pour ouvrir &rans des ions dioxolanyliums dérivés de sucrE30), selon

les conditions d’oxydation de Hanessian-Hullar ok 87):%°

y_ Ph " Ph
Var It ®) 50 Ph._O 0
~0 NBS, BaCO; | O -0 f 0
ccl, A ) .
HNYO ' HN e) ﬁ/o
CCly B ccl; ClsC
189 190 191

Schéma 87. Ouverture des dioxolanyliums par un tricloroacétimidate.

d. Glycosylation de Schmidt : synthése d’'oligobacicles

Les polymeéres biologiques glycoprotéines, glycdgs et glycophospholipides
(glycoconjugués), dont les constituants carbohggdraprotéines, lipides et phospholipides
sont liés par liaisons covalentes, sont des conmp®sssentiels des membranes cellulaires. La
partie carbohydrate, ou oligosaccharide, contiene wrande quantité d’information
biologique, nécessaire pour la reconnaissance intai les interactions intercellulaires, la
régulation de la croissance des cellules et derfadtion de tumeurs.

La synthése d’oligosaccharides doit étre régioseksc par protection sélective des
groupements hydroxyles, et diastéréosélective Mus couplagea ou [ en position
anomérique. C’est donc un challenge majeur pourelede nombreuses méthodes ont été
développées® depuis la méthode de Koenigs-Knorr en 1901 baséeles déplacement
nucléophile d’'un halogénure en position anoméridtami elles, I'utilisation d©-glycosyl
trichloroacétimidates comme donneurs de glycosglése développée avec succes par R.R.
Schmidt (Schéma 88j.

Les O-glycosyl trichloroacétimidates sont des compogdéblas sous leurs deux formes
anomeresy et (3, dont le groupement trichloroacétimidate peut étrbstitué par différents
nucléophiles (alcools, acides carboxyliques et phosques, azotures, hétérocycles azotés,
thiols, énols...). L'augmentation d’entropie due a liération d'un équivalent de

trichloroacétamide constitue la force motrice detkction.

1% Jacobsen, S\cta Chem. Scand. B 4986 493.

189 Hanessian, S.; Plessas, N.JROrg. Chem1969 34, 1035.

1% pour des revues sur la synthése des carbohydvaies,(a) Koeller, K. M.; Wong, C.-HChem. Rev200Q
100, 4465. (b) Seeberger, P. H.; Haase, WCGRem. Rev200Q 100, 4349.
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o
Q o o} o)
o =
OH, 'e) —0
A I X- D I
21
0] 0]
ROH
X (@]
NH
Cl;C
ROH, Ag* ) ROH, acide faible
OR
A = Koenigs-Knorr C = 1-O-alkylation
B = Fischer-Helferich D = Méthode trichloroacétimidate

Schéma 88. Méthodes de synthése des oligosacchaside

e. Travaux de Danishefsky et de Laschat

En 1995, l'équipe de Danishefsky rapporte la presiésynthese totale de la
Staurosporin&® Cette molécule comporte un motif aminosucre méthymopyranose installé
a partir d'un glycal bis-trichloroacétimidate paneu élégante réaction de glycosylation
vinylogue intramoléculaire de type SchmiditL’imidate en C3' réalise une substitution
nucléophile qui semble de typeyXS catalysée par BROEL sur I'imidate donneur de
glycosyle vinylogue positionné en C4'. La régio-latstéréosélectivit€is observées sont
complétes, et le produli93 est isolé avec un rendement de 78%.

H
N0
OTIPS OTIPS
b, 0 1. NaH, CL.CON, O O O O
. CH,CIl, 0C —t.a.
@ 2 ) — N o N
0]
—N

. — 0
: 2. BF4-OEt, -78T Me::
- C/&NH CCly ' y
8 78% Cl5C MeO
NH
192 193

NHMe
Staurosporine

Schéma 89. Cyclisation intramoléculaire de bis-tricloroacétimidates par Danishefsky.
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Le mécanisme de cette réaction a été décrit pexs ajer la facon suivante (Schéma %) :
en présence d’acide de Lewis, I'imidate en C4’ gérait un carbocation allyliqu&95, qui
subirait une attaque nucléophile intramoléculaieel'dnidate en C3’ pour fournir la&is-
(trichloroéthyl)oxazolindl 93 avec inversion de configuratidif

OTIPS OTIPS OTIPS
|//, (@) |//, (@) |//, (@)
BF3-OEt, : | : | : |
192 3 4 3'4, _—
T a 17 2
oY ccl - >;N
N 3
Cl;,C I:\IH \f\ Cl,C~ ~NH cic
BF, TN~
194 3 BF3 195 193

Schéma 90. Mécanisme de glycosylation vinylogue dgis-trichloroacétimidates.

Cependant, lors de travaux sur la synthese de$@awarcines, Laschat observe un tres

surprenant changement de régio- et de stéreoséi@ctur un substrat similaire (Schéma
91) 191

1. NaH, CI;CCN, Me,, O
CH2C|2Y 0C —t.a. |

I N z
CC|3 3 2 \

59% ClC
196 197

Schéma 91. Cyclisation intramoléculaire de bis-tricloroacétimidates par Laschat.

Le produit197 obtenu provient en effet d'une cyclisatitnans de I'imidate en C4’ sur
celui en C3’, avec rétention de configuration.

Concernant la stéréosélectivité, Laschat a propnséodele pour expliquer la rétention de
configuration en C3'. Le compod®6 adopterait tout d’abord une conformation minimtsan
les interactions 1,3-diaxiales. La répulsion stgicentre I'imidate en C4’ et les paires

d’électrons libres de I'oxygéne du cycle favoriserors une attaque avec rétention de
configuration (Schéma 92).

91| angner, M.; Laschat, S.; Grunenberggdr. J. Org. Chem2003 1494,

192 a fusion des cycles a cing chainons a généralelieenencis, mais la fusiorirans a déja été observée, voir
référence 186.

89



Chapitre 111 Stratégies intramoléculaires

HN (0] H 3
\Z HN>< H 196
CC|3 Me CC|3
défavorisé favorisé

oS & )\M@ CI3(I¥| ] )Yg)/'e e x )YMG
HNé\\O A XQ — HNO’ (;( i \< \_(
\% Snf

Cl;C
inversion en C3' rétention en C3'

Schéma 92. Modeéles proposés par Laschat expliquant k&s2osélectivité observée.

Laschat ne fait cependant pas apparaitre de cditmo@mn C3’, comme le nécessiterait un
mécanisme puremeng$, sans donner d’autre explication. Aucune expbican’a de plus été

proposeée quant a la régiosélectivité observée.

Ces résultats laissent supposer que la substitatiol®ophile des trichloroacétimidates ne
s'effectue donc pas forcément par un mécanisgea 8otamment dans le cas des bis-

trichloroacétimidates vicinaux susceptibles deisgclselon un autre mécanisme.

[lI-B. Cyclisation des trichloroacétimidates sua position benzylique de dérivés
syn-2-(2-amino-1,3-dihydroxypropyl)phénols

Les stratégies envisagées sont basées sur laatimiisi’'un trichloroacétimidate terminal
sur l'alcool en position benzylique, pour fourngr inotif dihydrooxazine souhaité (Schéma
93). L'alcool pourrait étre sous forme libre, oemiprotégé pour en faire un meilleur groupe
partant. Une protection en trichloroacétimidate |@éoitige, en méme temps que I'alcool

terminal, serait intéressante, permettant aingiatiémiser des étapes de synthese.
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CCl,
’
acide AllO N O
. AN
catalytique R——
= NHBoc

R'=H, Me, C(O)R", C(NH)CCl,.

Schéma 93. Stratégie de cyclisation sur la positidrenzylique par un trichloroacétimidate.

111-B.1. Expériences sur des dérivés mono-trichdastimidates

a. Cyclisation sur un alcool benzyligue libre nfyese de 2-amino-2-
trichlorométhyl-1,3-dioxanes

* Synthése d’'un précurseur mono-trichloroacétinedat

Afin de pouvoir expérimenter notre stratégie delisgtion d’'un trichloroacétimidate sur
une position benzylique activée, nous avons toabafd synthétisé le composé mono-

trichloroacétimidatd.99

La fonction phénol du compodé3 syna été sélectivement protégée par un groupement
allyle. Les meilleures conditions sont obtenuescale bromure d’allyle en présence de

carbonate de potassium et de Nal catalytique dacétbne pendant 16 heures (Schéma 94).

OH OH 1. AllyIBr, K,COs5 Allo - oH
Me Nal cat., acétone Me
0] OH
BocN 2. pTsOH 10% NHBoc
MeO 7k -pls 0 MeO
MeOH, 0<C, 1h
OMe OMe
163 93% 198

Schéma 94. Synthése de I'aminodiol 198.

Avec une base plus forte comme Cs@ans la DMF?® la sélectivité est plus faible et
I'allylation se produit aussi sur I'alcool benzylig. L'iodure de sodium catalyse la réaction,
en substituant le bromure d’allyle pour créer uterimédiaire iodure d’allyle plus réactif
(Schéma 95). La méme réaction conduite sans Nadss#e trois jours pour atteindre un

rendement comparable.

193 Ces conditions ont notamment été utilisées pahMt De Paolis lors d'études vers la synthéseeatal
I'Ecteinascidine 743, voir référence 144.
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%\

RO NP

ROH7—T> RO- Br-
CO.% HCO5
3 3 P

Schéma 95. Cycle catalytique de I'allylation avees$ ions iodures.

Le motif oxazolidine des produits allylés bruts edbrs déprotégé par une quantité
catalytigue d’acidg-toluéne sulfonique dans le méthanol a 0°C pendawiron 1 heure, et

fournit le diol198avec 93% de rendement sur deux étapes.

Le mono-trichloroacétimidat&99 est ensuite synthétisé selon le procédé décdhapitre
[lI-A (Schéma 96). Le bis-trichloroacétimida280 est aussi récupéré minoritairement, malgré
quelques essais avec une addition plus lente, engpérature plus basse ou moins
d’équivalents en trichloroacétonitrile. Le rendemen 199 est peu reproductible et varie
entre 40 et 60%.

NH
ceonasen AIO  OH JI\JT . AIO Q7 “CCly NH
1og . DBY(L2¢€0) © o eck | 0~ >ccly

CH,Cl, 0C—~ta. 1h MeO NHBoc MeO NHBoc

oM oM

e e
199 40-60% 200 18-20%

Schéma 96. Synthése de l'acétimidate 199.

La configuration relativesyndes adduits a été confirmée en transformant lgposg198
en 1,3-dioxan®01 en présence de 2,2-diméthoxypropane et de 5¢d8@H dans le DMF
(Schéma 97). La formation de I'ace@O étant favorisée thermodynamiquement par rapport
a I'aminal N,O 164, ce dernier est néanmoins isolé avec un rendede20%, et peut étre

recyclé par hydrolyse pour redonner le prod9 quantitativement.
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La constante de couplage= 1.5Hz observée en RMM entre les protons H1 et H2 de
201, est en accord avec la configuration relatisyen attendue pour une disposition

équatoriale-axiale dans une conformation chiibe.

AllO  OH AlO o AlO  OH
OH 2,2-DMP, pTSOH 5% e
1
NHBoc DMF, t.a., 6h. NHBoc MeO BOCN%
OMe
OMe 201 75% 164 20%
198 100%

Schéma 97. Vérification de la configuration relatie syndes adduits.

* Cyclisation en présence d’'un acide catalytique

Nous avons repris les conditions expérimentaldséris pour I'ouverture d’époxydes par
les trichloroacétimidates, décrites au chapitreAlll, en placant le composE99 dans le
dichlorométhane en présence d’un acide de LewedBronsted catalytique (Schéma 98).

NH c:|3c:>§NH2 o)
AllO OH O CCly AllO O o AllO QJ<
Me acide cat. Me Me ~
+ + 198 + 199
NHBoc NHBoc
MeO DCM, 16h MeO MeO OH
OMe 199 OMe 202
] Produits isolés
Acide T (°C)

202 203 198 199

BF;OEt, 109¢ 0> t.a. 0% 28% 35% 0%

MeSO;H 10% t.a. 53-84% 0% 0% 0%

EtL,AICI 10% 0°C 50% 0% 25% 25%

a:203et198isolés d'un mélange complexe de produits de dégoad

Schéma 98. Tentatives de cyclisation du mono-triabfoacétimidate 199.

Avec BR-OEtL un mélange de produits est obtenu, dont sont meumeextraits I'alcool
libre 198 (35%), précurseur dd.99, ainsi que I'oxazolidinon203 avec 28% de rendement.
Cette derniere provient d’'une attaque de la fonctarbonyle du groupemei-Boc sur

I'alcool en position benzylique telle que décritechapitre 11-D.1, schéma 6&

194 Dondoni, A.; Perrone, D.; Merino, Bhem. Commuri991, 1313.
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A la différence de BAICI ou le produit de départ99 et son précurseur98 sont aussi
récupérés, l'utilisation d’acide méthanesulfoniglenne une réaction tres propre. Un seul
produit 202 est isolé avec un trés bon rendement allant jas§d%, mais ne correspondant
pas a la structure dihydrooxazi2@4 attendue (Figure 20) :

- Le déplacement chimiquiedu proton H1 observé en RMiM, attendu vers 4.7 ppm pour
une position au pied d’un azote benzylid®8apparait & 5.82 ppm, signe de la présence d’'un
oxygéne en position géminale. Le déplacement de gim en RMN™C au lieu de environ
60 ppm va dans le sens de cette hypothese. Lel giglaaé des protons H3 et H3’ en deux
doublets de doublet suggere la présence d'unetsteucyclique a 6 chainons, et la constante
de couplagd = 1.7Hz entre les protons H1 et H2 indiquerait si@€ochimie relativeis.

- En infrarouge, la bande caractéristique des dipchzines &c-y = 1673 cnt est
absenté/® mais & = 3436 et 3387 cthapparaissent les deux bandes de vibration symétriq
et asymétrique d’une amine primaire.

- Enfin la masse haute résolution obtenue en spaétrie ES correspond a une formule
brute G2H3:CI3N,O;, soit celle d&204 avec une molécule d’eau supplémentaire.

VC-NH2 = 3436 Cm_l

Veoy = 1673 cm?t Venmz = 3387 cmt
N §Ch CI3CXNH2/
AlO N7 O AlO O O
Me 22 Me 2 sz Jir-nz = 1L.7Hz
NHBoc NHBoc
MeO MeO
OMe | 204 OMe | 202

6Hl ~4.8 ppm C22H29C|3N206 C22H31C|3N207 6H1 =5.82 ppm
Oc1 ~ 55 ppm Oc1 = 71.1 ppm

Figure 20. Comparaison des caractéristiques specties des composés 204 attendu et 202 obtenu .

Le compos&02a été alors identifie comme étant le dérivé 2gwiino-2-trichlorométhyl-
1,3-dioxane résultant d’'une attaque nucléophiléaleool benzylique sur la liaison C=N de

I'acétimidate (Schéma 99), et non I'inverse comrmesie souhaitions.

CCls
AlO OH O wH Al O o
Me :@ M
Y e
NHBoc
MeO MeO NHBoc
OMe 199 OMe 202

Schéma 99. Synthése du composé 2-amino-2-trichloréthyl-1,3-dioxane 202.
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Apres cristallisation, la structure 2,5-diaminoriztilorométhyl-1,3-dioxane du composé
202 a été confirmée par diffraction de rayons X (Fegl, en vue opposée).

Figure 21. Structure cristallographique de 202 padiffraction de rayons X.

Le produit 202 posséde une surprenante structure cyclique 4f25R)-4-alkyl-2,5-
diamino-2-trichlorométhyl-1,3-dioxane obtenue sdasforme d’'un seul diastéréoisomere.
Deux effets, stérique et électronique, peuvent étrancés pour expliquer le mécanisme
responsable de sa formation, et la stéréochimieroés.

D’un point de vue uniqguement stérique, le prod9i® adopterait une conformation chaise
placant les groupements trichlorométhyle et aragoatien positions équatoriales afin de
minimiser les interactions 1,3-diaxiales. L'alcdimnzylique attaquerait alors la liaison C=N
de limidate activée par l'acide, et donnerait |g-lioxane 202 avec le groupement

trichlorométhyle encombrant en position équatori&ehéma 100).
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_ “ _
R'—— QV Cl BocHN BocHN
= CI\(!:,\\C R R o
- . . H
H7 ~OH S : o\\(c% OAFC%
BocHN o '}”@,B \ ’ \H
! P 2
L H 199 H g _ 202

Schéma 100. Effets stériques sur la formation du ogposé 2-amino-2-trichlorométhyl-1,3-dioxane 202.

De plus, un fort effet anomérigtid entre les deux oxygénes du cycle 1,3-dioxane et
I'amine libre est probable (Schéma 101). L'azotepesition axiale est stabilisé a la fois par
un effetendeanomérique, qui reflete I'hnyperconjugaison ené® paires d’électrons libreg n
des oxygenes et l'orbitale antiliant& c.n antipériplanaire, et un effetxcanomérique qui
traduit I'interaction entre la paire d’électronkrls i, de I'azote et les orbitalest c.o. Kirby

et Wothers ont notamment étudié ce phénomeéne ssy&émes 2-amino-1,3-dioxartes.

hyperconjugaison endo-anomérique Ng-0* -y

202

hyperconjugaison exo-anomérique Ny-0*c.q

Schéma 101. Effets anomériques électroniques surflamation du composé 202.

* Le motif 2-amino-2-alkyl-1,3-dioxane

Le motif 2-amino-2-alkyl-1,3-dioxane est peu répaé dans la littérature, et souvent en
tant gu’intermédiaire synthétique. La synthése de dérivés peut étre classée en deux
méthodes générales, a savoir des réactions d’'seiah de diols ou équivalentes, et des

additions de nucléophiles azotés sur des interrmédidioxolanyliums.

195 (@) Pour des revues sur I'effet anomérique, vBietron, F.; Albizati, K. FChem. Rev1989 89, 1617. (b)
Alabugin, 1. V.J. Org. Chem200Q 65, 3910. (c) Kirby, A. JThe Anomeric Effect and Related Stereoelectronic
Effects at OxygerSpringer-Verlag: Berlin and Heidelberg, 1983.

1% (@) http://www. arkat-usa. org/ark/journal/2002/1Tee/307/307. asp. (b) Jones, P. G.; Kirby, A. J.;
Komarov, I. V.; Wother, P. Dl. Chem. Soc.; Chem. Comm@898 1695.
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L’équipe de Nakagami a notamment breveté un intdiam@ 2-amino-2-alkyl-1,3-dioxane
lors de la synthése d’esters d’hydrocortisbfieainsi que pour des dérivés du glucose
(Schéma 102y

@] (@]
HO Me OH OMe HO Me @)
M '//OH Me NMeZ M '//O/§ Me
€ OMe © NMe;,
DMF, 100C, 10min.
O . 84% 0O
Hydrocortisone
3 0
on O(\)N)KQ\ oHH [Nj
HO/,' ‘\\OH NM62 HO//, 0]
N A - O

1-O-méthyl-glucose

Schéma 102. Synthése de 2-amino-1,3-dioxanes paétadisation.

Par ailleurs, les composés fluorés sont biens copour avoir des propriétés biologiques
différentes de leurs analogues hydrogénés. Leitabetfluoration d’Ishikawa réagit ainsi
avec les diols pour donner des composés cycliguasifo-2-alkyl-1,3-dioxanes et -1,3-

dioxolanes fluorés (Schéma 10%.

réactif d'lshikawa :
F

F
o g R
O O
HO/\M/nzl,Z - \_é/)

THF, 40<C, 3h n=1,2

Schéma 103. Synthese de 2-amino-1,3-dioxanes ebxailanes fluorés.

Les ions dioxolanyliums, générés chauffage d'unhaeste?™ ou par lattaque

anchimérique du carbonyle d’'un groupement ester wurintermédiaire iodoniuff!

bromonium?®? ou époxydé® peuvent étre capturés par un nucléophile azotéé(8a 104).

197 Tachi, Y.; Nakagami, J.; Sawada, J. Jpn. Kokaikjjokkoho,1979;Brevet JP54151958, Showa.
1% Tachi, Y.; Nakagami, J.; Sawada, J. Jpn. Kokaikjokkoho,1996;Brevet JP08053485, Heisei.
19 Wwatanabe, S.; Fujita, T.; Suga, K.; Nasun&ynthesid984 31.

2% Hartmann, W.; Heine, H. Getrahedron Lett1979 20, 513.

2%LKohn, H.; Bean, M. B.; Von Rohrscheidt, C.; Wilttdll, M. R. Tetrahedron 981, 37, 3195.

202 Rameshkumar, C.; Hsung, R.$nlett2003 9, 1241.

293 Danishefsky, S. J.; Larson, E.; Springer, . Am. Chem. So¢985 107, 1274.
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Me_ OMe Me_ Nj
X TMSN; 120, 5h P4
o O O : O O
)—QQn:l,z 63-74% )—Qanl,z
R R R R’
O
S R T - e
2 o © 00 0 0 NHy MOPN N
© K/\ AgNCO :/! K@)\ K)\ Q Q
X A9 N |
NCO™ | i A
95%
Me [ ]
O / H
N
RO UY Me '40 H 0 R
° / =N R (O /IO&)
., Ph SnBry H H
PO /|
Me
oP Me /
l _<N Me OYN
R = 1-naphtyl BraSnO H R
P:Ac,Ppivty QP (N Ph R, OGZ \{/N\rMe
(o) Ph
woe
H
93-95% R'= Me, t-Bu

1. TMSN3, n-BuyNN3
toluene, 90C

2. hydrolyse

78% 14%
structure supposée
Schéma 104. Synthese de 2-amino-1,3-dioxanes padgidn nucléophile sur un dioxolanylium.

* Remplacement du groupe protecteur Boc par Cbz

Afin d’éviter la formation de I'oxazolidinon203 ou de produits dérivés de l'attaque du
groupement carbonyle sur I'alcool benzylique, nausns changé la protectiditiBoc parN-
Cbz qui ne peut pas se fragmenter en oxazolidiffSeaéma 105)** Le composél98 est
déprotégé par l'acide trifluoroacétique dans lehidimméthane, puis I'amine libre est

immédiatement protégé par un groupement Cbz, aveendement de 61% sur deux étapes.

Allo - OH 1. DCM/ TFA (3:1) Ao OH
Me OH t.a., 30 min. Me OH
NHBoc 2. CbzOSu, NaHCO4 NHCbz
MeO dioxane / H,O (1:1), t.a., 20h MeO
OMe 198 OMe 205
61%

Schéma 105. Remplacement du Boc par un Chz.
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Le composé205 est alors condensé avec le trichloroacétonitrgeur fournir le
monoacétimidat®06 a 47% (Schéma 106). Le bis-acétimid20F est aussi isolé avec 20%
de rendement, correspondant a une conversion de 87%e malgré l'utilisation de 1.05
équivalents de GCCN.

NH
) AIO  OH NH AlO O~ “CCly NH
CI;CCN (1.05 éq.) Me Me
n05 DBU (1.05 éq.) 0~ ~CCly N 0O~ “CClg
CH,Cl, 0C—~ta. 1h MeO NHCbz MeO NHCbz
OMe OMe
206 47% 207 20%

Schéma 106. Synthése de l'acétimidate 199.
Le produit206, placé dans les conditions de cyclisation avec ®elS10%, a cependant
uniguement fournit le composé 1,3-diox&@88, selon la méme réaction que le prodNHBoc
199 (Schéma 107).

)N]\H CI3CXNH2
AIO  OH 0O~ “ccCly AlO O~ 0
Me MeSOzH 10%  Me
NHCb NHCb
MeO z DCM, ta., 16h z
OMe 206 43 % OMe 208

Schéma 107. Cyclisation du monoacétimidate 206.

Afin d’essayer de mieux comprendre cette réaceomnessayer de favoriser la cyclisation
de l'acétimidate sur la position benzylique, now®res alors décidé de travailler sur un

modéle plus simple.

* Essais sur un modéle 2-amino-1-phényl-1,3-progiahe

Nous avons choisi de partir duS29)-2-amino-1-phényl-1,3-propanediol commercial, qui
est facilement protégé sous formeBoc (09). Le diol 209 est alors transformé en
monoacétimidat®10 avec un rendement de 84% (Schéma 108). Le blddrmacétimidate

211 correspondant est aussi isolé avec 8% de rendement

OH OH OH OH  CI,CCN (1.0 éq.)

DBU (0.1 éq.)

BOCZO, Eth

NH, DCM, ta., 16h NHBoc CH,Cl, 0C-=t.a. 1h

(1S,2S)-2-amino-1- 95% 84%
phényl-1,3-propanediol 209

Schéma 108. Synthéese d'un monoacétimidate modeéle.
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Placé dans les conditions de cyclisation avec MeSTD%, le produif10 a aussi fournit
le composé 1,3-dioxar#2 (Schéma 109).

NH ClC, ,NH,
OH o)J\cho, (:)/<o
: MeSO3H 10% ;
IiIHBoc DCM, t.a., 16h lilHBoc
210 69% 212

Schéma 109. Cyclisation du monoacétimidate 210.

Nous avions cependant l'idée d'utiliser aussi lenposé 209 pour étudier différents

groupes partants en position benzylique, notamteegroupe meéthoxy.

b. Cyclisation sur un alcool benzylique protégé

* Essais sur un modéle 2-amino-1-phényl-1,3-progiahe

Afin d’introduire un groupe méthoxy en position kagique sur le produi209, nous avons
envisagé le schéma rétrosynthétique suivant (SchEra: I'acétimidate?213 proviendrait
d’un précurseul14 dont I'alcool terminal serait protégé par un greenent approprié. Le
méthoxy du compos2l4 pourrait étre introduit par substitution de l'adtdenzylique215

avec le méthanol ou par méthylation sélective. dimmosé215 serait directement dérivé du
diol 209,

NH
OMe O™ ~CCly OMe OH
- — e — e —
NHBoc NHBoc NHBoc
213 214 215

Schéma 110. Rétrosynthése du composé 213 méthoxeméposition benzylique.

Le produit209 a donc été sélectivement protégé sur 'alcool amienpar un groupement
tert-butyldiméthylsilyle 216), avec un rendement de 81% (Schéma 111). ToutEétiser

benzylique217 n'a pas pu étre obtenu: dans le méthanol en mprésde TFA, seul le
précurseuR09est récupéré avec 40% de rendement.
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OMe
TFA (10éq.)
MeOH Y OTBS

OH OH X NriBoc

©/T\;AOH TBSCI, Et;N ©/T\;/\OTBS 217
NHBoc DMAP, DCM NHBoc
209 81% 216 OTBS

EtzN, DCM
Schéma 111. Tentatives pour méthoxyler la positiobenzylique de 209.
Par ailleurs, une tentative de mésylation préalaldepas permis d’obtenir I'intermédiaire

218souhaité, comme nous I'avons observé au chapibel**°

Nous nous sommes alors écartés de cette voie mpplorer d'autres résultats intéressants

obtenus par ailleurs.

* Essais sur un dérivé du sésamol

Lors de I'étude concernant le dérivé du sésa®d nous avons synthétisé les composés
220 syn et anti ayant leur position benzylique substituée par touge méthoxy, dans un
rapport diastéréoisomérique de 2:1 non attribuéé®a 112).

OH 1. MeMgCl, THF OH OH 1. AllylBr, K,CO5  AllO OMe
2.0C —t.a. Nal cat., acétone *
e OH
o , DCM BOCN7K 2. pTsOH 50% NHBoc
0 H 0 Q MeOH, 0C, 1h  Q
\__ BocN 91 \__ ' ' \__ _ .
(0] 7& @] 5806 0] dr.=2:1 .
sésamol 99% 219 220 syn et anti

Schéma 112. Obtention des isoméres méthoxylés 220.

L’obtention de ces deux diastéréoisomeres peupbtpier de plusieurs facons, dont les
mécanismes sont décrits au schéma 113.

La substitution §1, par élimination d’eau et formation d'un carbamat benzylique
stabilisé par équilibre avec la formeguinone méthylene, pourrait expliquer I'obtentides
deux isomeres.

En présence d’acide, I'alcool benzylique protoné asssi susceptible d’étre substitué

directement par le méthanol selon un procesg@sur donner le dériv&20syn(voie A).
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L’alcool benzylique pourrait aussi étre substitunéimtramoléculaire par le carbonyle du
groupeN-Boc pour former un intermédiaire iminium carbonéteie B). Par effet de masse
du solvant, celui-ci, au lieu de fragmenter pounmir I'oxazolidinone221 (voie D)2
subirait I'attaque nucléophile du méthanol (voie Ca double inversion de configuration

résultante fournirait ainsi I'autre diastéréoisoa®20syn

Il est cependant délicat d’affirmer laquelle de ee®es &1, A ou B+C est prépondérante,
car méme si une attaque intramoléculaire par leorgfle selon un intermédiaire cyclique a
cing chainons est trés favorable thermodynamiqugnteestabilisation du carbocation généré
par i1 et la présence importante de méthanol en tansglwant peuvent jouer un réle non

négligeable sur la sélectivite.

_ . . _
Allo ® }*Ot—Bu AllO }*Ot—Bu
‘\\NH = \\\NH
o OH o OH
0 0
‘ Syl
AlO  OH HO H O AIO  OMe
o H (Q 7 —Ot-Bu A I OH
BocN7Q Are ey NH NHBoc
o) ) o)
-0 219 OH \-0 220ant

0
AllO QJ{ MeOH %o% A0  OMe
OH
N

HBoc

\_ (0]
O o OH 0  220syn

Schéma 113. Mécanisme de formation. des éthers bgliques 220.

Les deux isomeres n‘ayant pas pu étre séparéenil€té transformés en leurs dérivés
mono-trichloroacétimidate222 syn et anti avec un rendement de 89%, qui ont pu étre
séparés. Malheureusement, ces deux produits ptoesles conditions de cyclisation avec
MeSQH a 5 ou 15% jusque pendant 40 heures n’ont pas (8ehéma 114).
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Le groupement méthoxy n’est donc pas un bon grpapent dans les conditions testées,
malgré I'augmentation d’entropie que produirailiteération d’un équivalent de méthanol.

e NH
M

AIO  OMe O~ “CCly
MeSO3H 5-15%

AllO  OMe NHBoc _

. CILCCN (L0 éq) o DCM, t.a., 20-40h

OH  DBU (1.0 éq.) 0 222syn

NHBoc < + NH
O\/ CH2C|2Y 0<C —~t.a. 4h
0
220 syn et anti 89% AllD OMe O "CCly

dr.=2:1 (59% + 30%) MeSO3H 5-15%
o NHBoc DCM, t.a., 20-40h

-0 222 anti

o

Schéma 114. Formation des monoacétimidates 222 entative de cyclisation.

Nous avons par ailleurs souhaité valoriser I'oxanobne 203 précédemment obtenue en

tentant de I'ouvrir avec un trichloroacétimidate.

* Essais sur I'oxazolidinon203

L’alcool terminal de I'oxazolidinon@03 est transformé en trichloroacétimid&23 avec
un rendement de 64%. Ce produit se dégrade rapiddors de sa manipulation, et n’a pas

pu fournir de produit de cyclisation souhaité (Suhél15).

0
Allo QJ{NH CI3CCN (1.0 éq.) AllO Q//<

Me DBU (1.0 éC]) Me

MeSO3H 5%
NH 3
%K

OH CH,Cl,
0C ~ta. 1h MeO
OMe 203 64% OMe 223

DCM, t.a., 16h
MeO CCl;

Schéma 115. Formation de I'oxazolidinone monoacétidates 223 et tentative de cyclisation.

En parallele de ces insucces, nous avons étudiéoteportement de dérivés bis-
trichloroacétimidates, cette fois avec beaucoups ma réussite. Nous allons voir que le
trichloroacétimidate en position benzylique eseéffat susceptible d’étre un excellent groupe

partant sous l'attaque nucléophile de I'acétimidateinal.
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111-B.2. Expériences sur des dérivés bis-trichl@@tamidates

a. Synthése des dérivés bis-trichloroacétimidates

En plus des composd98 205 et 209 déja synthétisés, nous avons préparé une serie de
syn2-(2-amino-1,3-dihydroxypropyl)-phénols et naphshdTableau 9), selon le procéedé

décrit au schéma 116.

OH OH OH 1. AllylBr, K,CO;  AllO  OH
1. MeMgCl, THF Nal cat., acétone
7 7 OH
R 2 0T —~ta. T BocN7k 2.pTsOH10% R U__J  NuBoc
, DCM MeOH, 0C, 1h
phénol H B

BOCN# 91

Schéma 116. Synthese dwn2-(2-amino-1,3-dihydroxypropyl)phénols.

Phénol Produit A Rendement Produit B Rendement
OH OH OH AllO OH
Me Me o 0 Me OH 0
oo 163 BocN7K 84% 198 oo NHBoc 93%
OMe OMe OMe
OH OH OH AllO OH
(o) OH
L me RXp e om0 (YR sw
0 0 -0
OH OH OH AllO OH
OH
224 O  91% 231 54%
OMe OMe OMe
OH OH OH AllO  OH
225 “/v\(\o 100% 232 OH 65%
O SeR
OH OH OH AllO OH
(0] OH
oz QO R o
OMe OMe OMe

OH OH AllO  OH

227 90% 234 O‘l ot 679

o
I

OH OH OH A0 OH
@ 228 @*ﬁo 100% 235 Q}YOH 68%
MeO Meo™ 7 BOCN— MeO NHBoc
OH OH OH AllO OH
OH
9 29 (k0% 236 9}\;‘@% 67%
A0 OH OH
L Me OH . "~ OH
Autresproduits: 205 NHchz 209 %OC

MeO
OMe

Tableau 9. Synthése deyn-2-(2-amino-1,3-dihydroxypropyl)phénols.
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Les conditions de Casiraghi détaillées au chapit®®’® sont appliquées a différents
phénols et naphthols riches en électrons, pouraloles adduit®\ syn219 et 224229 avec
une diastéréoseélectivité compléte et d’excelleatglements (70-100%). Il est intéressant de
remarquer que le-tert-butylphénol participe ici a la réaction, contrament aux conditions
de Mannich phénolique décrites au chapitre 1I-C,detine I'adduit229 avec 56% de
rendement.

La fonction phénol est ensuite sélectivement peégégar un groupement allyle, puis le
motif oxazolidine est déprotégé par une quantitélgiique d’acidep-toluéne sulfonique dans
le méthanol B). Lessyn2-(2-amino-1,3-dihydroxypropyl)phénok80-236 sont obtenus avec
des rendements corrects, allant de 40 a 68% psutarex étapes.

b. Méthodologie de synthése de trans-5-amino-bhgddo-1,3-oxazines

* Mise au point des conditions sur le di@8

Le bis-trichloroacétimidate200 a été synthétisé a partir du did®8 en présence de
trichloroacétonitrile, avec 50% de rendement (cbhows non optimisées). Ce produit, qui se
dégrade en quelques jours, a rapidement été plkaee lds conditions de cyclisation avec
MeSG;H catalytique dans le dichlorométhane pendant é6la dihydrooxazin@04 attendue
a été isolée (Schéma 117).

NH CCl,
’
Cl.CCN (2.1 6q.) AllO O CClI3 NH AllO N (@]
DBU (0.1 éq.) Me o “ccl, acide cat Me
198
0<CCH2C|22h MeO NHBoc CH2C|2’ ta., 16h MeO
—-t.a.
50% OMe 200 OMe 204
MeSOzH 10% c=0.1M 67%

MeSOzH 5% c=0.03M 68%

MeSOzH 1% c =0.03M 71%
Schéma 117. Synthese de la dihydrooxazine 204.

La structure dihydrooxazine @4 a été caractérisée d’apres les analyses suivantes

- Le déplacement chimiqugdu proton H1 observé en RMM est observé & 4.87 ppm,
signe de la substitution par un azote en positémigale’®*®Le déplacement de C1 de 56.0
ppm en RMN™C confirme cette analyse. Le signal éclaté desopeot3 et H3' en deux
doublets de doublet suggére la présence d’unetsteucycliqgue a 6 chainons, et la constante

de couplagé 1 = 5.6Hz indique une stéréochimie relatirans 182
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- En infrarouge, la bande caractéristique des diyxhzines &c-y = 1678 cnil est bien
présente’®

- Enfin la masse haute résolution obtenue en speétrie ES correspond a la formule
brute G,H,4Cl3N2Og attendue.

La quantité de catalyseur, tout comme la conceotrage sont avérés n’avoir aucune
influence sur le rendement de la réaction, quablita environ 70%. D'autres acides donnent
de moins bons résultats, et le di®8 le 1,3-dioxane202 ou l'oxazolidinone203 sont

récupérés en quantité non négligeables.

Afin de montrer la généralité de cette méthodolplgie conditions mises au point ont alors
été appliguées a la série de diols synthétisée.

* Méthodologie de cyclisation des bis-trichloroamédiates
Les diols205 232-234et 236 dérivés du naphthol, dp-tert-butylphénol et du phénol

tétrasubstitué 59, condensés avec le trichloroacétonitrile en exoas,alors fourni les bis-
trichloroacétimidate207 et 237-240 correspondants avec de bons rendements (67-85%).
Ceux-ci cyclisent alors en dihydrooxazines attes@4&3-245 et 247-248, avec de bons a tres
bons rendements allant de 43 a 81% (Tableau 103ohfgurationtrans observée dans tous
les cas d'aprés les constantes de couplage. en RMN *H, traduit une inversion de
configuration de la position benzyliqf&!’®-18%186

De maniére intéressante les compo®dg 231 et 235 dérivés de phénols plus simples
(entrée 2, 3 et 7) ne permettent pas disoler lguosluits bis-trichloroacétimidates, mais
directement lesrans-dihydrooxazine®41, 242 et 246 correspondantes, avec des rendements
allant de 62 a 78%. Cela représente, pour les d&pes consécutives de formation des deux
trichloroacétimidates et de cyclisation asymétridueis liaisons et un centre asymétrique
créés au total), un excellent rendement par liaiséée, allant jusqu’a 92%.

Le groupemeniN-Cbz @07, entrée 9), choisi pour empécher la formationvarsible de
I'oxazolidinone203 permet d’améliorer Iégerement le rendement da 81% par rapport au
groupeN-Boc (200. Néanmoins, aucune oxazolidinone n’est récupéar@artir des autres
dérivés bis-trichloroacétimidates protégés souséX-Boc. Cet effet du groupe Cbz n’est
donc pas forcément pertinent ici, et nécessitarstétude plus poussée que nous n'avons pas

réalisée.
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Le dérivé dup-tert-butylphénol 240, moins riche en électrons que les autres noyaux
aromatiques, posséde néanmoins une position bgoeykuffisamment activée puisqu’il
permet aussi d'obtenir la dihydrooxazi@é7 correspondante avec un rendement correct de
43% (entrée 8).

N° Diol Produit Rendement Produit Rendement
NH ccl3
a AllO OJLCCI3NH c AIIO N7 o
1 198 —> - 200 Me o?Nco, 50% —— = 71%
MeO NHBoc NHBoc
OMe OMe
CC|3
b AllO N7 o
2 230 s 78%
NHBoc
CCly
b A0 N”TO
3 231 242 @/\/ 73%
MeO NHBoc
OMe
CCly
b Allo o CCI3NH c AllO Né\o
4 232 —— oAeal 85% — 243 = 58%
“*f s QI Yoer
e cCly
b AllO o CCI3NH c AllO N*TO
5 233 —— 238 o cc; 70% — 244 O g 55%
NHBoc NHBoc
OMe
CClg
b AllO o CCI3NH c AllO r;lé\o
6 234 —— o cc; 83% —— 245 O 2%
NHBoc O NHBoc
CCly
b AlO N7TO
7 235 246 ©/\A/ 62%
MeO NHBoc
)c\C|3
b AllO o CCI3NH c AllO N”O
8 236 — 9’\”0 ccl;  67% — 247 9/\/ 43%
NHBoc NHBoc
CC|3
b AllO o CCI3NH AllO N’

c
9 205 — 207 Me o cc, 70% —— 248 Me 81%
NHCbz NHCbz

3= ClLCCN 2.1éq., DBU 0.1éq., DCM, 0°@  t.a., 2k CLCCN 5.0éq., DBU 2.2éq., DCM, 0°€  ta., 2h.
¢ = MeSGH 0.05éq., DCM, t.a., 16h.

Tableau 10. Méthodologie de synthése deans-dihydrooxazines.
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L’obtention de cristaux du produ46 et I'établissement de sa structure cristallograydi
transtert-butyl-4-aryl-5,6-dihydro-#-1,3-oxazin-5-ylcarbamate par diffraction de rayohs

a permis de confirmer les analyses effectuées (&igR).

Q s §
C10 O s
S =
\ <
- 4™

03
o\

c7 oz
O § .
) -

ce (-
QEH

L

c3"

Figure 22. Structure cristallographique de 246 padiffraction de rayons X.

Le trichloroacétimidate en position benzylique dehc ici un trés bon groupe partant,
permettant la substitution nucléophile. Toutefdes résultats obtenus ne suffisent pas a

élucider le mécanisme par lequel se déroule latisutien.

c. Etude mécanistigue : inversion de I'alcool hdioie

L’inversion de configuration observée peut résudtda fois d’'une § intramoléculaire,
ou bien, comme pour l'ouverture deans-3-aryl-2,3-époxyacétimidates (voir 11-A.3.¢9,
d'une S1 avec départ spontané de trichloroacétamide atjstde I'acétimidate terminal

selon un angle privilégié donnant la dihydrooxaZidtrans (Schéma 118).
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ClsC” “NH, ol
jﬂ" SN2, \eO NHBoc < )\ 3
’
A0 O >CCly NH / OMe 200 ) A0 NZTO
e
Me
0~ ~CCl, — coL— I
NHBoc 3 MeO oc
Meo Snl AIIO@ H o}
OMe 200 w\ ) / OMe 504
Me h/
(@]
NHBoc
)J\ MeO
Cl;C NH, OMe
248 H CCly
AllO HN) (@]
Me @
NHBoc
MeO
L OMe ]

Schéma 118. Mécanismes envisagés pour la synthésdaddihydrooxazine 204.

Afin d’élucider le mécanisme de la substitution,uspoavons envisagé d’inverser la
configuration de I'hydroxy benzylique dé3 Cela permettrait en effet d’obtenir, a partir de
I'alcool 249, une dihydrooxazin50 de configuratiorcis si la substitution a lieu selon un
mécanisme & avec inversion du stéréocentre, ou bien avec éranisme Gl de retrouver
la dihydrooxazin04trans (Schéma 119).

CClg
OH OH AllO Ne!
Me Me =
O _—
BocN NHBoc
MeO 7& MeO
OM;e 163 S\ .7 OMe 504 trans
X -t
_____________ Y__________ /’,r' CC|3
| AlO N0
! Me SN2 Me
e N e O = T
+ MeO MeO
OMe 250 cis

Schéma 119. Stratégie envisagée pour I'élucidatioclu mécanisme de substitution nucléophile.
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Afin de synthétiser le compo&49, nous avons repris les conditions de Casiraglisanit
un complexe de titan®.Le phénoll59 est placé dans le toluéne avec I'aldéhyde de Garner
91, en présence de Ti({Pr), a 0°C. Cependant, aucun produit d’addition n’acétienu dans

ces conditions.

oH 0 OH OH
Me -
Ti(Oi-Pr Me
+ H)K(\O ( )a @]
BocN A BocN
MeO 7{ toluene, 0C MeO 7{
159 OMe 91 OMe 249

Schéma 120. Tentative de synthése de I'alcool betigye de configuration inverse 249.

Nous avons alors choisi de partir de I'addsyin 164 déja formé, et de procéder a
I'inversion de configuration du groupement hydrogp I'oxydant puis en le réduisant
stéréosélectivement (Schéma 121).

AllO  OH AlO O
Me [O] Me [H] Me
O — 5 @)
MeO BOCN7Q MeO BOCN7Q MeO
OMe OMe
164 173

Schéma 121. Inversion de I'hydroxy benzylique parne séquence oxydation-réduction stéréosélective.

De nombreuses méthodes existent pour réduire stdambivement une cétorreamino
protégée ensyn ou anti-1,2-aminoalcool®?** Deux modes de stéréocontrdle peuvent
déterminer le sens d’induction de la réduction :contrdle par chélation produit en général
les dérivésanti-1,2-aminoalcool, tandis qu'un contrdle uniquemstérique produit les
dérivéssyn (Figure 23). Cependant, beaucoup d’observatioppardent que la corrélation
entre la structure du substrat et la diastéréapétécn’est pas toujours évidente, voire parfois
inversé€® Le groupe protected® mais aussi le solvant et la taille des réactifavpat

influencer de maniére non négligeable la stéréoteis 2%’

24 pour un article récent, voir : Hoffman, R. V.; Mash, N.; Cervantes-Lee, B. Org. Chem2002 67, 1045.
205 Benedetti, F.; Miertus, S.; Norbedo, S.; Tossj,ZAatoidzky, P.J. Org. Chem1997, 62, 9348.

2% (3) Dondoni, A.; Perrone, D.; Turturici, B. Org. Chem1999 64, 5557. (b) Harris, B. D.; Joullie, M. M.
Tetrahedronl988 44, 3489. (c) Chung, S.-K.; Lee, J.-NMetrahedron: Asymmeti}999 10, 1441. (d) Hoffman,
R. V.; Tao, JJ. Org. Chem1998 63, 3979. (e) Boutin, R. H.; Rapoport, H.0Org. Chem1986 51, 5320.

27 Koskinen, A. M. P.; Koskinen, P. Metrahedron, Lett1993 34, 6765.
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/ _un O O
Cram-chélatant PHN I P, P-HN R' T
(contrble par chélation) R R R' YR
R A .
H (H] H & NHP  anti
g9 QR OH
Felkin-Anh _N R’
(contrdle stérique) P \\‘)J\ R & PHN@\ \H\R
R H
H R [H] NHP  syn

Figure 23. Modéles de réduction stéréosélectiveodamino cétones.

La réduction dd73en251 nécessite donc l'utilisation d’'un réducteur cheat Pour cela,
la fonction amine doit étre protégée sous formecaddamate, dont le groupe carbonyle
fournit un site coordinarf®® Par ailleurs, les solvants alcooliques ont la cigade
promouvoir I'échange de ligands alkoxys des borolmgs et aluminohydrures, ce qui permet
au substrat de se chélater. Le contre-ion du rédgatomme le lithium ou le zinc, peut aussi
avoir une importance et accroitre la chélation,snsain effet est souvent non significatf.
Hoffman suggeére ainsi que le bore ou I'aluminiumiseomplexent la fonction carbamate

déprotonée par des traces d'alkoxydes issus darstolicoolique (Schéma 122).

O NHCbz

R R’ traces RO@ ROH \
)
BH, 5

a-aminocétone

O NCbz

Hy' .

S © BH,% (OR R R

%H@_n)(OR)n_z (Ro)n-lH(4-n)B@ (4-m(OR)n J
@ol’ NCbz
R R R -
OR
] @ /é\ — BOR): OHNHCbz
© No O NCbz O NHCbz H,0

(RO)B” —
e e T

1,2-amino alcool

Schéma 122. Mécanisme de chélation proposé par Hoiin.

2% Une méthode pour obtenir un amino alcegh par contréle stérique consiste & utiliser, a Birse, un
groupement protecteur encombrant et ne possédautepsite de coordination. C’est le cas par exenhgdl,N-

dibenzylamino aldéhydes étudiés par Reetz, voareéice 59, et : Reetz, M. T.; Drewes, M. W.; MaitheB.
R.; Lennick, K.J. Chem. Soc., Chem. Commu889 1474.
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Tout d’abord, I'oxydation dd.64 par IBX dans le DMSO produit la cétod&3 avec un
rendement de 66%. Cependant, les meilleurs condisont celles de Swern, qui aboutissent
a un rendement de 74%. La cétohé3 a été alors placée dans différentes conditions

réductrices pour tenter d’obtenir l'alcd2bl (Schéma 123).

AllO OH AllO O AllO OH
Me Swern Me [H] Me -
BocN—(" BocN—r” BocN_/° * 164
MeO oc 7& 74% MeO oc 7&voirtableau MeO oc 7&
OMe OMe OMe
164 173 251
Réducteur Additif Solvant Temps T(°C) Rdt total  d.fanii/syn
NaBH, (1.1éq.) - MeOH 4h 0> t.a. 97% 0:100
NaBH, (3.0éq.) - EtOH 16h -30°C 0% -
LiAIH(O- tBu)3 (3.0éq.) - EtOH 4h -78°C 0% -
BH5(1.2€q.) - THF 4h 0°C 90% 0:100
NaBH,(2.1éq.) CeCk(1.5éq.) MeOH 16h -5°C 66% ~30: 70
NaBH,(3.0éq.) 2ZnCL2(2.0éq.) THF 16h t.a. faible anti majd
NaBH,(5.0éq.) ZnCL°(3.0éq.) THF 48h ta. 28% ~80 : 26

a, ZnCl, solidepréparé par séchage sous vide a la ﬂar‘hnEnCIZ en solution a 0.5M dans le THF. ¢ : d.r.anti/syn
approximatif, d'aprés la RMRH, dégradation d&51 sur silice et dans CDhgl

Schéma 123. Séquence d'oxydation-réduction stérétedtive de 164 en 251.

NaBH, dans le méthanol s’avere efficace pour réduiredtonel73 mais avec une
sélectivitésyncomplete. Un abaissement de température sou808€ stoppe totalement la
réaction. L'utilisation du réducteur LIAIH(@Bu); dans I'éthanol a -78°C, connu pour réduire
les a-aminocétones eanti, n'a fournit aucun produft?

C’est avec I'ajout de différents cations chélataqus les premiers effets ont été observeés.
Le chlorure de cérium permet de voir apparaitriedal 251 anti souhaité, mais minoritaire
par rapport au prodult64 syn ZnCkL dans le THF en présence de NaBténne en 48 heures

les alcool251 et 164 avec 28% de rendement maximum, dans un rapmbirsynd’environ
80:20.

L’alcool 251isolé se dégrade rapidement lors de sa purificaio colonne de silice, ainsi

que dans le chloroforme, ce qui explique les faiblendements obtenus. Il a été alors
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immeédiatement engagé dans I'étape de déprotecadioxiazolidine, et a donné le di@b2
avec un rendement de 92% (Schéma 124).

PTSOH 10% Me OH
NHBoc

AllO OH AllO  OH
Me '

MeOH, 0T, 2h  MeO

MeO

Schéma 124. Déprotection de I'oxazolidine de 251.

Cependant ce produit s’est aussi avéré trés irstatd de sa manipulation, et nous avons

décidé reporter notre étude sur un substrat piplsi

La reproduction de I'hydroxyalkylation de Casiraghiec I'aldéhyde de Garner préchélaté

par ZnC} n’a pas fourni le dérivanti désiré, mais 59% d’adduib3syn(Schéma 125).

OH OH OH
Me 1. MeMgCl, THF Me .
MeO 2.0C —t.a, DCM MeO BocN7Q
O | ZnCl,
159 OMe H 0 o OMe .,
BocN7@ 59%

d.r.syn/ami =100/0
Schéma 125. Hydroxyalkylation de Casiraghi en présee de ZnC).

* Synthése d’'umnti-1,2-amino alcool dérivé du 3-méthoxyphénol

L’hydroxyalkylation du 3-méthoxyphénol par l'aldélsy de Garne®l en présence de
tétraisopropylate de titane fournit le compaséi 253 avec 85% de rendement, sous la forme
d’'un seul diastéréoisomere (Schéma 126).

OH o) OH OH
Ti(Oi-Pr), -
+ o toluene o
BocN ' BocN
MeO 7§ 0C—ta., 20h MeO 7<
3-méthoxyphénol 91 85% 253

Schéma 126. Synthese de I'adduit 2%ti par hydroxyalkylation de Casiraghi.
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Avec ce produi53 ayant le groupe hydroxyle en position benzyliquesrsé par rapport
a l'alcool 228 nous avons repris la séquence réactionnelle rehada cyclisation en
dihydrooxazines pour examiner le mécanisme debatgution (Schéma 127).

La fonction phénol d53 est sélectivement protégée par un groupementegtiyls la
fonction oxazolidine est déprotégée en milieu a¢Ri), avec un rendement de 45% sur
deux étapes. Comme pour la cyclisation @35 en 246 [lintermédiaire bis-

trichloroacétimidat55n’est pas isolé, et la dihydrooxazine est direeteihnécupéreée.

OH QH 1. AllylBr, K,CO4 AlO  OH
R Nal cat., acétone <
[0) OH
BocN 2. pTsOH 10% NHBoc
MeO MeOH, 0T, 2h MeO
253 45% 254
B NH ] CCls
CI;CCN (5.0 éq.)
DBU (2.1 éq.) AllO (@) CCl; NH AllO N/ (@]
CH2C|2, 0C —~t.a. 2h (@] CC|3
NHBoc NHBoc
74% MeO MeO
- 255 - 246

Schéma 127. Cyclisation du diol 254nti en dihydrooxazine 24@rans.

Dans ce cas, la dihydrooxazitrans 246 est a nouveau obtenue, avec 74% de rendement,
indiqguant que le mécanisme de la réaction procede §l1 avec élimination de
trichloroacétamide puis attaque intramoléculaire tdchloroacétimidate terminal (Schéma
128).

Lors de cette attaque, l'intermédiaire cationiquimdperait une conformation pseudo-
chaise de type cyclohexene (voir Figure 24), plagangroupementN-Boc en position
équatoriale pour éviter les interactions 1,3-disaavec les paires d’électrons libres de
'oxygéne. Le noyau aromatique se placerait al@ssdune position équatoriale pour éviter
les interactions 1,3-diaxiales avec l'atome d'hgdne. Le trichloroacétimidate attaquerait
alors sur la face plane accessible du carbocatioepnant au cycle 5-amino-4-aryl-

dihydrooxazine de configuratidrans

114



Chapitre 111
NH B
OAll 07 ~CCl, ),\JT SNll
Rt X 0~ >CcCl;  \
L~ NHBoc ﬁ
ClsC” " NH,

i
H
QHAN_
O CCl;
favorisé

Schéma 128. Mécanisme de cyclisation en dihydrooxae trans par Sy1.

_____________________________

pseudo-axial

pseudo-équ

_____________________________

Stratégies intramoléculaires

CCls
All0O HN? o
@)
N
L~ NHBoc

& NHBoc
H

-R
= —NH Y~
H / OAll
Cl;,C He
défavorisé ]
e H

& NHBoc

/ OAII

defavorlse

atorial

Figure 24. Conformation pseudo-chaise des cyclesahainons monoinsaturés.

d. QOuverture des dihydrooxazines

Les cycles dihydrooxazines peuvent étre ouver

tdopttionnalisés selon différentes

méthodes, classiquement en milieu acide fort avekcddns le méthanol, le THF ou encore le

dioxane.

D'autres conditions plus douces sont cependanbreggs, utilisant un acide faible comme

pTsOH dans un mélange pyridine-€al,0u PPTS dans un mélange acétone*®ale

compos&46mis a réagir selon ce dernier protocole n'

a foauwun produit.

Néanmoins, en conditions basiques avec NaOH damgthanol a reflux et en présence

d'eaut® le composé246 fournit l'imidazolidinonecis
(Schéma 129).

256 avec un rendement de 95%
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La disparition du signal RMNH du groupement Boc, ainsi que le blindage du préta
dont le déplacement chimigue passe de 5.00 a 5.26 ppm, illustre la substitutienla
position benzylique par un groupkacyle. La constante de couplagjig.n, = 9.9Hz indique

la configuratiorcis de I'imidazolidinoné™®

CCls
@)
AlO N7 O AllO HN%
z NaOH, H,O = NH
1 .
2
NHBoc MeOH,A, 20h
MeO MeO OH
245 95% 256

Schéma 129. Dérivatisation de la dihydrooxazine 24&n imidazolidinone 256.

En présence d'ions hydroxydes, la dihydrooxazimaitsaydratée en 1,3-oxazinan-2-ol
257, qui s'hydrolyserait pour former un acétamide esitpn benzylique 258). Celui-Ci
serait a son tour hydrolysé par la soude, et coatluau composé259 Le cycle
imidazolidinonecis proviendrait alors de l'attaque intramoléculaiee ldmine libre sur le

carbonyle du groupemeNtBoc (256).

-
H™ " "H<_CCl, . Moy 0
U SO pw FALG
AlO N7 O OH A0 HN” Co_/ A0 HN” “CCl,
OH
NHBoc NHBoc HN O-tBu
MeO MeO MeO \n/
246 257 258
0
AllO NH, AllO HN%
OH _~NH
oo HN £O-tBu
e MeO OH
259 O 256

Schéma 130. Mécanisme de formation de l'imidazolidone 256.
En présence d'acide trifluoroacétique, les dihygaames246 et 242 sont ouvertes en

trichloroacétamide®60 et 261 conservant la configuration du stéréocentre bémzg) et

avec une surprenante cyclisation du groupementsBota chaine alkyle (Schéma 131).
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AllO N "0
MeO NHBoc
245

CCly

AllO N~ "O

OO NHBoc
242

DCM / TFA (5:1)

t.a., 30 min.
100%

DCM / TFA (5:1)

t.a., 30 min.
100%

Stratégies intramoléculaires

O

A0 HN™ >CCly

AIO HN” ~CCly

Schéma 131. Dérivatisation des dihydrooxazines emarolidinones.

Le compos&60a pu étre cristallisé, permettant de confirmestaacture par diffraction de

rayons X (Schéma 25).

_ CL3

e,
|’-
(e

'_ Ci1

Figure 25. Structure cristallographique de 260 padiffraction de rayons X.
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Le mécanisme de formation d#60, exposé au schéma 132, pourrait impliquer une
cyclisation du carbonyle du groupem&hBoc sur le carbone portant I'atome d'oxygéne de la
dihydrooxazine protonée, provoquant son ouverturetrechloroacétamide benzylique, et
générant un intermédiaire iminium carbonate. Ceiuen fractionnant par perte d'isobutene,

formerait la cycle oxazolidinone @&§&0.

D -
H.
AlD " NZ RO
o X
MeO HN -0 A0 HN™ >CCly
H* O-tBu :
245 —— ﬂ ® Oy |— 260
MeO H’~N/i<<\)
tBuO e}
A0 H
X
| N
-
22
MeO

Schéma 132. Mécanisme de formation de I'oxazolidine 260.

Les dihydrooxazines synthétisées peuvent donc aisérétre dérivatisées, pour étre
utiisées dans des réactions subséquentes. L'inlidae 256 pourrait ainsi étre

fonctionnalisée sur l'alcool libre terminal en cemn&nt les deux amines protégées, tandis que

le groupe trichloroacétamide d260 et 261 pourrait étre réduit par BSnH?98!

alkylé #2°'8tout en gardant I'alcool protégé sous forme d'ol@inone.

ou

e. Application a la synthése de la bioxalomycine

Nous avons vu que lapplication de la méthodologie cyclisation des bis-
trichloroacétimidates vers la bioxalomycine peréttl'obtenir les dihydrooxazindg¢-Boc
204 et N-Cbz 248 de configurationtrans. Afin d'essayer d'obtenir une stéréosélectivité
différente avec cette stratégie, nous avons voulu tester sur un dérivé
tétrahydroisoquinoléine, dont la rigidité est syitee d'influencer la cyclisation (Schéma
133).

299 Takahashi, T.; Tsukamoto, H.; Kurosaki, M.; YamadaSynlett1997, 1065.
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CCl; CCls
AllIO N O AllO N O
Me Me - Me ~
NHBoc NHCbz
MeO MeO MeO
OH O OMe OMe
Bioxalomycine a, 204 248
CCI3
AlO OP OP AlO OH OH AllO N/ o

@)\H Pictet- Spengler CI3CCN DBU
o e
o N

Schéma 133. Stratégie de cyclisation avec une té1mir0|soqumo||ne.

Nous avons utilisé pour cela le comp@&3 cis, synthétisé au laboratoire lors de travaux
vers l'ecteinascidine Et74%'® Une déprotection sélective dtBoc de262 selon le procédé
d'Ohfune?® fournit I'amine libre avec 90 % de rendement dées conditions douces, par
I'intermédiaire d'un carbamate silylé.

La réaction de Pictet-Spengler, trées courammentiségi pour la synthese de
tétrahydroisoquinoléin€s;**?a cependant rarement été appliquée sur des sshséraibles
en milieu acidé'® Une cyclisation de Pictet-Spengler catalysée pamaide de Lewis a ainsi
été développée au laboratoire, et fournit un mé&aig tétrahydroisoquinoléin@é3 cis et
trans. L'isomére263trans est protégé sous formMTroc, puis épimérisé par le DBU, avant
d'étre déprotégé par le zinc en présence d'acidiégae pour donner le dérivE63 cis
(Schéma 134).

1. TMSOT, 2,6-lutidine N N

AIO O "O pcM, -78T —~ta. AIO O "O1. TrocCl, NaHCO, AlIO 0" "0
2. MeOH, KF 90% DCM/H,0 1:1
NHBoc 3. OHCCO,Et, LiBr, 80C +« NH 2.DBU, THF . NH
Q toluene/TFE (4:1) 50% O 3. Zn, AcOH, EtOH
0 -0  CO,Et -0  CO,Et
262 d.rcig/rans = 211 263 83% d.l.gigrans = 8:1 263 cis

Schéma 134. Synthese de la tétrahydroisoquinolin&2.

210 5akaitani, M. : Ohfune, Y1. Org. Chem199Q 55, 870.

1 Cox, E. D.; Cook, J. MChem. Rev1995 95, 1797.

212 Bojis-Choussy, M.; De Paolis, M.; Zhu,Tetrahedron Lett2001, 42, 3427.

13 'amine libre et son précurse2f2 sont particuliérement sensibles aux conditiondesivoir référence 100a.
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Afin de mettre en ceuvre notre stratégie, I'amine2@@ cis doit étre protégée, par un
groupement compatible avec les conditions acidesiéf@otection de l'acétal en diol. Le
produit possédant un groupement trichloroéthyloryoayle (Troc) étant un précurseur direct
de263cis, il fut tout d'abord utilisé.

Le compos&63 cis est protégé sous fornmdéTroc, puis placé en conditions acides pour
déprotéger l'acétal (Schéma 135). Le chlorure dieiroéen présence de 5% d'acide oxalique
ne fournit qu'un mélange complexe de produits apamnés du produit de départ, tandis que
PPTS dans un mélange acétone-eau ne donne aucdtatrddous avons alors essayé des
conditions acides plus fortes, avec HCI 3M dansmé&lange MeOH/BKD 1:1, mais sans
réaction.

>

AlIO O O 1. TrocCl, NaHCO; AlO OH OH
DCM/H,0 1:1
5 NH 2. acide de Lewis 5 NTroc
ou de Broénsted
\-0  CO,Et -0  CO,Et
263 cis 264
Acide Solvant Résultat
CeCk,7H,0O MeCN mélange complexe

HO,CCO,H 5% + produit de départ
PPTS 50%  acétone /KO (1:1)  produit de départ

HCI 3M MeOH / H,0 (1:1) produit de départ

Schéma 135. Essais de synthése de la tétrahydroigowpline N-protégée 264.

Ce n'est qu'avec HCI 6M dans le méthanol qu'un mgélale deux produits est isolé du
produit de départ, avec 45% de rendement. Ces cg@Bpqui n'ont pas pu étre séparés, ont
été identifiés comme deux diastéréoisomeB&d cis et 265 trans ayant subit une

transestérification ainsi qu'une substitution gaméthanol en position benzylique.

>

AlIO O~ "0 1. TrocCl, NaHCO, AIO  OMe OH
DCM/H,0 1:1 X
o NH 2. HCI 6M, MeOH o NTroc
-0  CO,Et 45% -0 Co,Me
263 cis 265

d.I'cisitrans = 111

Schéma 136. Substitution et transesterification l&r de la déprotection de I'acétal.
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L'application de ces mémes conditions acide268rcis fournit le diol266 ayant I'amine
secondaire libre, avec un excellent rendement d, 3ans trace d'attaque du méthanol
(Schéma 137). En effet, dans ce cas, la protonatidieu en premier sur I'amine, ce qui
stabilise la position benzylique en empéchant @eersde protonation sur I'hydroxyle.

Ayant ce diol266 en main, nous l'avons placé dans nos conditiongydtsation en
présence de trichloroacétonitrile et de DBU (SchéB8).

>

Alo 0~ o AlO  OH OH
HCI 6M, MeOH
o) NH 0T —t.a., 1h o NH
-0  CO,Et 92% -0  CO,Et
263 cis 266

Schéma 137. Synthese du diol 266 par déprotectioe tacétal.

La dihydrooxazine267 est ainsi obtenue avec 32% de rendement, et posked
configurationcis souhaitée. Elle est isolée avec un dérivé isoquiadrichloroacétimidate
268 (45%), résultant de l'aromatisation spontanée wytlectétrahydroisoquinoléine, par
élimination de I'hydroxyle benzylique et de dihygeoe.

: CCly
AlO  OH OH o ! AllO NH
DBU (5éq.), ) A O~ "CClg
NH i 1Y e 7 _N
o DCM, 0C, 1h NH O
-0  CO,Et e 5 -0  CO,Et
. 0 CO,Et
266 267 32% 268 45%

Schéma 138. Cyclisation du diol 266 en dihydrooxam cis 267.

La dihydrooxazine267 a été caractérisée notamment en RRtNpar les déplacements
chimique d du proton H1 a 4.90 ppm indiquant une substitupl@n un azote en position
géminale, H2 & 3.17 ppm, H3 et H3' & 4.56 ppm,iajue H4 a 4.77 ppm. La constante de
couplageJyi-n2 = 3.1Hz indique une jonctiogis du cycle dihydrooxazine. La bande de
vibration ve—y = 1671 cnit observée en spectroscopie infrarouge confirmerdésgmce du

cycle dihydrooxazine.
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L'obtention de cristaux du prod@67 a permis d'établir la structure cristallographiqpae
diffraction de rayons X (Figure 26), et de confiraesi la configuratiomis.

Figure 26. Structure cristallographique de 267 padiffraction de rayons X.

L'analyse du produif68 a révélé une masse en ‘E&rrespondant a la formule brute
CooH1oCI3N2Oe, soit inférieure de 2 par rapport 267, indiquant une insaturation
supplémentaire. L'absence des signaux équivalemtpratons H2 et H4 d267 en RMN’H,
ainsi que la présence d'un proton a 8.04 ppm @rsiijue des isoquinoléines, et du proton
d'un trichloroacétimidate a 8.47 ppm, ont permigedtifier le produit268 comme étant une
isoquinoléine ayant encore le groupement trichlcgétenidate sur la chaine alkyle. La
couleur jaune d'or trés intense du produit, carestigue des composés aromatiques comme

les isoquinoléines, va dans le sens de cette hgpeth

La configurationcis obtenue pour la dihydrooxazir@7 confirme le mécanisme de

substitution par @l établi au chapitre IlI-B.2.c. Ceci peut étre éypé en considérant la
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disposition spatiale de l'intermédiaire tétrahyslogiuinoléine cationique (Schéma 139) : le
cycle pipéridine adopterait une conformation psehdgse, placant les substituants ester
éthyliqgue en position pseudo-équatoriale, et métigl trichloroacétimidate en position
équatoriale, pour limiter les interactions 1,3-iides. L'azote du groupement
trichloroacétimidate pourrait alors attaquer ssrdeux faces du carbocation benzylique avec
sensiblement le méme angle. Mais en considéramjélee stérique importante entre les
groupes trichlorométhylet Gallyle, I'attaque du trichloroacétimidate en piositéquatoriale
menant au produitrans est défavorisée. Le groupe trichlorométhyle seadérnit alors en

position axiale, et permettrait I'attaque nuclétghmenant a la jonctiods.

266
- CI,CCN, DBU l _
CCly Cl;C NH
EtO,C EtO,C
défavorisé favorisé H défavorisé H

|

267
Schéma 139. Mécanisme de cyclisation du diol 266 @imydrooxazine cis 267.

Si l'amine de la tétrahydroisoquinoléine n'est pastégée, nous avons vu que
I'isoquinoline 268 est formée de maniere non négligeable. Nous adome cherché a
protéger cette amine pour éviter l'aromatisatio/gcaun groupement qui soit résistant aux
conditions basiques de formation du trichloroacitate. Les groupes Ac, Boc, Cbz, Me ou

Bn ont paru étre les meilleurs compromis.

Nous avons alors acétylé le didb6 avec l'anhydride acétique, puis le produit de la
réaction a été condensé avec le trichloroacétnin présence de DBU (Schéma 140). Un
seul produi269 est récupéré avec 90% de rendement.

D'aprés I'absence en RMN du signal du proton équivalent & H228, et la présence de
H1 a un déplacement de 6.09 ppm, de H3 a 5.44 pprdes protons caractéristiques de
l'acétyle et du trichloroacétimidat269 a été identifié comme étant une forme énamide avec
un trichloroacétimidate sur la chaine alkyle.
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AIO  OH OH AllO NH
1. Ac,0, NaHCO;, 12
DCM/H,0 1:1, ta., 2h N Yo7 e,
o NH 5 ci,con (oeq), o 2NAC
\_0 o,et DBU(q).DCM.0T.1h \_4 Ao o
266 90% 269

Schéma 140. Tentative de cyclisation du diol 266 gtegé sous formé\-Ac.

L'élimination menant & une forme énamide stablef@airisée®* notamment grace a la

mésomeérie que permet le noyau aromatique (Schéfija 14

AllO NH AIG® NH
I

0~ >ccly O
i T N

0 0 ,
0  Co,e0 269 0 Co,Et0

Schéma 141. Stabilisation par mésomérie de I'énaned69.

Considérant que l'utilisation d'autres groupestquteurs de type carbamate meénerait
probablement a la méme élimination, et que desrvésesoient a émettre concernant les
possibilités de déprotection ultérieuresNide etN-Bn, nous avons tout d'abord cherché de

nouvelles conditions de cyclisation pour la tétidioysoquinoléine libr@66.

La polarité du solvant peut jouer un réle import@our la stabilisation de I'état de
transition ionique de lay3, tout comme la température de réaction. L'utitisad'un solvant
protique, susceptible de favoriser un mécanisgle 8e convient cependant pas a la synthese
du trichloroacétimidate. Un solvant aprotique esha nécessaire. Les solvants aprotiques
apolaires sont peu ionisants et peu solvatantscbegposés R-X dissous forment des paires
dions (R, X), qui peuvent éventuellement faciliter une substh intramoléculaire. A
I'inverse, les solvants aprotiques polaires s@# $olvatants vis-a-vis des cations, et favorise
donc notamment les réactions devant libérer un éoptlile anioniqgue. Ces deux

environnements sont par conséquent intéressan{samenter.

24 pour des travaux récents sur les énamides, @y Matsubara, R.; Nakamura, Y.; KobayashiASgew.
Chem. Int. Ed.2004 43, 1679. (b) Matsubara, R.; Vital, P.; Nakamura, Kiyohara, H.; Kobayashi, S.
Tetrahedror2004 60, 9769. (c) Shen, R.; Porco, J.@tg. Lett.200Q 2, 1333.
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Le tableau 11 rassemble les différentes conditiesi®es. La conversion est a chaque fois
importante, allant de 77% a 98%, mais bien que dans les cas l'isoquinolin268 soit
présente, sa quantité peut étre contrélée. Un sbpeu polaire comme le toluéne (entrée 2)
favorise l'aromatisation en isoquinoli@é8 A l'inverse, une augmentation de la polarité du
solvant aprotique (entrées 1, DCM, et 3, MeCN) mdrde faire diminuer la proportion de
268 Le benzonitrile (entrée 4) encore plus polaire,fournit qu'un mélange complexe de

produits de dégradation, tout comme avec le DMStDrde 5).

Entrée  Solvant T (°C) Rendemen267 Rendemen68

1 DCM 0T 32% 45%
2 toluene 0 37% 58%
3 MeCN 0T 66% 32%
4 PhCN 0T -2 -2

5 DMSO 20T 0% traces?
6 MeCN -15C 45% 33%
7 MeCN -45C 58% 39%

a= mélange complexe de produits.

Tableau 11. Conditions expérimentales de formatiode la dihydrooxazine 267.

Le meilleur rendement po@67 est obtenu dans I'acétonitrile a 0°C (entrée 3p)6@ne
température plus basse ralentit Iégerement lasateg formation d267, et augmente celle

de l'isoquinoline268 (entrées 3, 6 et 7).

[lI-C. Autres stratégies intramoléculaires

I1I-C.1. Stratéqgie par appui sur le phénol aveghigine

Dans nos stratégies d'introduction intramoléculdee’'amine benzyligue, nous avons eu
l'idée d'utiliser le phénol pour créer un pont pettant de réaliser une réaction de Mannich
phénolique (Schéma 142, voir aussi chapitre I-B.3.c
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/\ o op, /‘\ —~

0 NH2 0 N OP, O N OP,
Me H NHP, Me W Me
MeO MeO NHP, MeO NHP,
OMe OMe OP,

Schéma 142. Stratégie de réaction de Mannich phéigpie en intramoléculaire.

Le phénoll59 est ainsi estérifié avec M-Boc glycine, pour fournir le dérivé70 avec
100% de rendement (Schéma 143). L'anikBoc est ensuite déprotégée quantitativement
par le TFA dans le dichlorométhane, et donne l@'seide trifluoroacétiqu27l Celui-ci mis
en présence de l'aldéhyde de Ga@terou de benzaldéhyde, dans différentes conditioas,

donné lieu a aucune réaction.

0 0
O)K/NHBoc oJ\/NHZ-TFA

OH 0
Me HO)K/ NHBoc — Me DCM/TFA (3:1) Me
MeO EDC, DMAP, DMF  MeO MeO
OMe 100% OMe 100% OMe
159 270 271
0 RCHO Conditions
>\j Q - Yb(OTf)3 10%, 2,6-lutidine, N8O, DCM, MS3A
O NH Hu\(\o '
RCHO, BocN7\ b(O 09 SO, DC
conditons ~ Me R 91 - Yb(OTf)3 10%, NaSQ, DCM
o - 1. E40O, MgSQ, 0°C
MeO 2.Yb(OTf); 10%, DCM

OMe
- Yb(OTf); 10%, N3SO, DCM

Schéma 143. Synthese du précurseur amine 271 ettive de réaction de Mannich phénolique.

Supposant que la présence d'un équivalent de TRa ldaforme saline de I'amine pouvait
inhiber la formation de l'imine nécessaire a lactiéa de Mannich, nous avons synthétisé
I'amine libre273 Celle-ci est obtenue a partir du dérNCbz glycine272 par couplage avec
le phénoll59, puis déprotection par hydrogénolyse (Schéma Xdpendant, I'amin273 se
dégrade trés rapidement lors de sa manipulatiorlgqQas conditions pour la réaction de
Mannich phénolique ont été essayées sur I'amirte lmais sans succes.
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OH o
Me M NHebz
HO
MeO EDC, DMAP, DMF
OMe 63%
159
3
RCHO, Q NH
conditons ~ Me
R
MeO
OMe

Stratégies intramoléculaires

0 0
O)K/NHCbz O)K/NHZ

H, Pd/C Me
AcOEt MeO
100% OMe
273
Conditions

- Yb(OTf)3 10%, NaSO; DCM

- Yb(OTf)3 10%, NaSO; DCM

Schéma 144. Synthése du précurseur amine 273 ettagive de réaction de Mannich phénolique.

I1I-C.2. Stratégie par appui sur le phénol avediiehloroacétimidates

Dans nos stratégies de cyclisation intramolécylai@us avions eu l'idée d'utiliser le

phénol comme point d'accroche d'un nucléophileéa@atir chapitre 1-B.3.c).

Considérant les résultats obtenus avec la cydisaties bis-trichloroacétimidates, nous

avons souhaité examiner cette réaction en utilimmhénol comme point d'accroche d'un
trichloroacétimidate, qui cycliserait sur la pasitibenzylique.

Bien gu'aucune condensation d'acétonitrile sur bBnpl ne soit rapportée dans la
littérature, nous avons placé le phén228 dans les conditions de formation des
trichloroacétimidates (Schéma 145). Cependant, dégradation rapide des produits est

observée, menant a un mélange complexe dont awrnposé majoritaire n'est extrait. Cette

réaction n'a donc pas été examinée plus en détails.

OH OH

CbCCN DBU

DCM, O‘C 10 min.

NH NH

CCI3

Schéma 145. Tentative de synthése d'un bis-trichloacétimidate sur le phenol 228.
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[lI-D. Conclusion

Lors de nos recherches de stratégies intramol@éeslg@iour la construction du mot,
nous avons notamment mis au point deux nouvelldiohs de cyclisation intramoléculaire
de trichloroacétimidates.

La méthodologie, développée sur des dérivés likknioacétimidates de 2-amino-1,3-
diols chiraux, permet l'accés au motians5-amino-4-aryl-5,6-dihydroH#-1,3-oxazine.
Cette réaction proceéde par un mécanismé 8vec élimination de trichloroacétamide en
position benzylique, et attaque intramoléculaire tdchloroacétimidate positionnée sur la
chaine alkyle. Ce mécanisme a été déduit en obddevayclisationtrans avec rétention de
configuration, du bis-trichloroacétimidate dériwé diol anti 254.

L'application de cette méthodologie sur un substilis avancé de type
tétrahydroisoquinoléine266 a permis d'obtenir la dihydrooxazir@67 avec la diamine
vicinale de configuratiosynprésente dans le squelette des bioxalomycinete €gticture a
été confirmée par I'obtention d'un cliché de ddfien par rayons X de cristaux du composé
267.

De plus, nous avons observé que la cyclisation @&/d&s mono-trichloroacétimidates
permettait I'acces a des structures de typAR5R)-4-alkyl-2,5-diamino-2-trichlorométhyl-
1,3-dioxane, par attaque nucléophile de lalcoohzigkque sur la liaison C=N de
I'acétimidate. Cette structure a aussi été conérpa diffraction de rayons X sur des cristaux

du compos02

AllO  O" "CCl3 NH AIl0O N7 "0 o cCl. |
1. CI;CCN, DBU : ! 3

= o~ “ccl TN | ~ :
R— 3 R—— . A0 N7TO
e} .

A0 OH NH AlO OO0 = :
U 1.clcen, peU . O COEt

RS 0~ "CCls RIS | 267 |
_~ NHP 2. MeSOzH 5% l _J  NHP

Schéma 146. Cyclisations intramoléculaires de tritbroacétimidates en dihydrooxazines et 2-amino-1,8ioxanes.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

CHAPITRE IV.: REACTION COMPETITIVE DE HECK SUR UNE SEQUENCE N-
ARYLATION ACTIVATION -CH INTRAMOLECULAIRE POUR LA SYNTHESE DE 3-
(N-METHYLPHENYL )ACRYLATE BENZODIAZEPINONES

IV-A. Synthése de dérivés dihydroazaphénanthréeezodiazépines par N-
arylation activation C-H tandem

IV-A.1l. Travaux du laboratoire, caractérisatiorusturale par diffraction X d’'un
intermédiaire réactionnel dipalladié

Depuis les travaux pionniers des équipes de Bucliwaét de Hartwic*® un intérét
considérable s'est développé autour des réactiansrdition et d'amidation d'halogénures et
pseudo-halogénures d'aryles, catalysées par ledpath. Par une combinaison appropriée de
la source de palladium, du ligand, de la base esaluant, cette réaction de couplage est
maintenant réalisée dans des conditions douces, i grande variété d'halogénures et
pseudo-halogénures aromatiques non activés, aiesilg nucléophiles.’

Les N-arylations intramoléculaires, menant a des strastgycliques a cing, six ou méme
sept chainons par catalyse au palladium, ont athégts, et divers systémes catalytiques tres
efficaces ont été développ@8.Cependant, & notre connaissance, aucune synta&meyens
cycles et de macrocycles directementdaarylation n'a été rapportée avec succes.

L'intérét du laboratoire pour le développement deuwelles réactions de
macrocyclisatiorf:® a mené & étudier la cyclisation de composés blesadiiodés. Une

nouvelle méthode de synthese, catalysée par ladpath, de moyens et grand cycles

215 (@) Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Marcoux, J. F.; BuallyS. FAcc. Chem. Re4998 31, 805. (b) Yang, B. H.;
Buchwald, S. LJ. Organomet. Chenl999 576, 125.

1% (3) Hartwig, J. FAngew. Chem., Int. EA998 37, 2046. (b) Hartwig, J. F. DahModern Amination Methods
Ricci, A., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2000; Chapitre

27 (@) Prim, D.; Campagne, J. M.; Joseph, D.; AndtiglB. Tetrahedron2002 58, 2041. (b) Littke, A. F.; Fu,
G. C.Angew. Chem., Int. EQ002 41, 4176. (c) Belfield, A. J.; Brown, G. R.; Foubisté. J. Tetrahedron
1999 55, 11399.

218 (a) Wolfe, J. P.; Rennels, R. A.; Buchwald, STerahedron1996 52, 7525. (b) Wagaw, S.; Rennels, R. A.;
Buchwald, S. LJ. Am. Chem. So&997 119, 8451. (c) Yang, B. H.; Buchwald, S. Qrg. Lett.1999 1, 35. (d)
Abouabdellah, A.; Dodd, R. Hletrahedron Lett1998 39, 2119. (e) Qadir, M.; Priestley, R. E.; Rising,W.
D. F.; Gelbrich, T.; Coles, S. J.; Hursthouse, M. &eldrake, P. W.; Whittall, N.; Hii, K. Kletrahedron Lett.
2003 44, 3675. (f) Evindar, G.; Batey, R. Arg. Lett. 2003 5, 133. (g) Margolis, B. J.; Swidorski, J. J.;
Rogers, B. NJ. Org. Chem2003 68, 644. (h) Nozaki, K.; Takahashi, K.; Nakano, Kiy&ma, T.; Tang, H.-Z.;
Fujiki, M.; Yamaguchi, S.; Tamao, Kingew. Chem., Int. EQ003 42, 2051. (i) Brain, C. T.; Steer, J. .
Org. Chem2003 68, 6814. (j) Tietze, M.; Iglesias, A.; Merisor, Epnrad, J.; Klaiber, I.; Beifuss, @rg. Lett.
2005 7, 1549.

219 (@) Zhu, JSynlett1997 133. (b) Carbonnelle, A. C.; Zhu,Qrg. Lett.200Q 2, 3477. (c) Zhao, G.; Sun, X.;
Bienaymé, H.; Zhu, . Am. Chem. So@001, 123 6700. (d) Janvier, P.; Bois-Choussy, M.; Bienayiié
Zhu, J.Angew. Chem., Int. E@003 42, 811.
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fusionnés dihydroazaphénanthrénes et 1,4-benzqilia2és-diones hautement
fonctionnalisées, a ainsi été dévelopff@&*! Cette réaction procéde selon un nouveau
processus domino d¥-arylation intramoléculaire, activation de liaisGaH?*? et formation

de liaison Gryi-Caryi (Schéma 147).

I | "Pd"
H H
N—=)
o) 'e) m=1,24,6 N
X= CH2,0 \e/{n
275 276§
X

|
|
AN =
Rl_: H RZ O I "pg" o
= N\H)\N N

277 2718 o Rs

Schéma 147. Cyclisation de bis-aryles diiodés pagguenceN-arylation activation C-H intramoléculaire.

En général, la synthese de cycles a sept chairams-arylation intramoléculaire utilise
des systémes catalytiqgues avec une source de ipatladne base et des ligands sur mesure.
L'efficacité de cette réaction domino est donc trésgante, car contrairement au résultats
connus dans la littérature, elle s'avere tres gpemdante du type de ligand utilisé. En effet,
cette cyclisation tandem se déroule aussi en belesde ligands avec l'acétate de palladium
(Schéma 148).

. ®
@/H Q| Pd(OAC), 5%, KOAC o

N N
\Q)A'?' DMSO, 120, ¢ = 0.001M O K

95% .
279 280 O

Schéma 148. Cyclisation de 279 par catalyse au alium en I'absence de ligands.

220 These de doctorat de Guylaine Cuny, 2004, UnitéeRsaris XI d'Orsay, France.

21 (@) Cuny, G.; Bois-Choussy, M.; Zhu,dl.Am. Chem. So2004 126, 14475. (b) Cuny, G.; Bois-Choussy,
M.; Zhu, J.Angew. Chem., Int. EQ003 42, 4774.

222 pour des revues sur l'activation de liaisons @4t : (a) Shilov, A. E.; Shul'pin, G. EChem. Rev1997 97,
2879. (b) Dyker, GAngew. Chem., Int. EA999 38, 1698. (c) Jia, C.; Kitamura, T.; Fujiwara, Xcc. Chem.
Res.2001, 34, 633. (d) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, MChem. Rev2002 102 1731. (e) Kakiuchi, F.; Murai,
S.Acc. Chem. Re&002 35, 826. (f) Catellani, MSynlett2003 298.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

Il a donc été suggéré qu'une chélation du métat daechaine amide permettait une
préorganisation conformationnelle @9 Une expérience de contrble a permis d'isoler
I'adduit 281 bis-c-arylpalladium stable, qui doit jouer un role img@ott dans la réaction
(Schéma 149).

| Ph3P .
EIH T Pd(PPhs), 2éq. o Pd PPhs
\[.flil toluéne, 72h Tﬁ J\©
279

Schéma 149. Synthése et isolation du complexe bisarylpalladium 281.

De nouveaux résultats nous ont poussés a contiiétiele de cette réaction domino. Le
complexe bisz-arylpalladium281 a pu étre cristallisé, et un cliché de diffractjwar rayons
X a permis d'en comprendre la structure. Le comp@84éristallise a partir d'un mélange de
solvants acétone/pentane, selon une maille compregaatre molécules, sous trois
conformations : A (présent deux fois dans la mgil et B2. Ces conformeéres different par
la position spatiale des groupes phényles desdg#iphénylphosphines (A et B2) ou par la
conformation de la chaine amide (B1 et B2) (Fig@get 28).

Conformere A
(deux par maillg

Conformére B1
Distances en A

A Bl B2
HN-Pd; | 3.76 3.70 3.79

C=0-Pd,| 328 3.19 3.20

A Bl B2
HN-Pd, | 457 4.76 4.83

Figure 27. Conformations cristallines du bisg-arylpalladium 281, et distances interatomiques.
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C22R

(deux par maillg

Conformere B1

Conformere B2

Figure 28. Structures cristallographiques de 281 padiffraction de rayons X.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

Les distances interatomiques indiquées a la figiresuggerent la chélation interne selon
un palladacycle a cinq chainons entre le carbodgléamide tertiaire MeN-C=0-Rd(d ~
3.25A). Cependant, bien que la coordination entratome d'azote et de palladium soit bien
connue??®#?4a distance N-Pdd'environ 3.75A observée ici rend trés délicate conclusion
sur une éventuelle coordination ou non O=C-N-Belon un cycle & cing chainoffs.
Plusieurs paramétres sont a prendre en compte, edanrigidité de la structure cyclique, qui
peut permettre a des interactions orbitalairesad#ef énergie de s'établir, mais qui peut aussi

imposer de maniere stérique la conformation dédgne peptidique.

Par ailleurs, la proximité de l'atome d'azote denide secondaire et de l'atome de
palladium Pd en position 7, notamment pour le conformere Avpeat expliquer I'efficacité
de la réaction dél-arylation. En effet, le passage de la conformaB@ra A, par une légere
torsion de la chaine amide et un réarrangementrigga€nylphosphines, éloigne le carbonyle
chélaté au palladium (3.20 & 3.28A) mais permegwrochement de I'azote subissarifia
arylation (4.83 & 4.57A).

Le réle de l'intermédiaire palladg&81dans le cycle catalytique menant au tétracgél@a
été prouvé par une expérience de contrfle. Le simpauffage a 120°C d'une solution de
l'azapalladacycl@81 dans le DMSO en présence de KOAc déclenche leepsos domino, et

le produit280est isolé avec 60% de rendement (Schéma 150).

PhsP\PdJ | O
@H O—= Pd:PPh, KOAc, DMSO, 120C e
Nf'\' 60% O \/g

281 280 ¢

Schéma 150. Intervention de I'azapalladacycle 281ads le cycle catalytique.

3 (a) Vicente, J.; Abad, J.-A.; Frankland, A. D.;i¥eez de Arellano, M. GChem. Eur. J1999 5, 3066. (b)
Ohff, M.; Ohff, A.; Milstein, D.J. Chem. Soc., Chem. Commufi99 357. (c) Gai, X.; Grigg, R.; Ramzan, M.
I.; Sridharan, V.; Collard, S.; Muir, J. B. Chem. Soc., Chem. Commg6a0Q 2053. (d) Bedford, R. B.; Cazin,
C. S.J. Chem. Soc., Chem. Commga01, 1540. (e) Alonso, D. A.; Ndjera, C.; Pacheco,QMOrg. Lett.200Q

2, 1823. (f) Viciu, M. S.; Kelly, R. A,, lll; Stevexy E. D.; Naud, F.; Studer, M.; Nolan, S.(tg. Lett.2003 5,
1479. (g) Solé, D.; Vallverdd, L.; Solans, X.; F@d#rdia, M.; Bonjoch, 0. Am. Chem. So2003 125, 1587.

24| es palladacycles impliquant une fonction amidet selativement peu communs, voir cependant; Oiebtre
M.; Dennison, R. P.; Kodanko, J. J.; Overman, LARgew. Chem., Int. EQ001, 40, 1439.

22 | es distances observées en général pour une paticdi intramoléculaire N-Pd sont de l'ordre de52.0
2.25A. Cependant une distance de 3.42A a déjaagtgortée: Camus, J.-M.; Roy Garcia, P.; Andriey, J.
Richard, P.; Poli, R]. Organomet. Chen2005 690, 1659.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

D'aprés ces nouveaux résultats, le cycle catagtignoposé a été révisé ainsi : apres la
double addition oxydante du palladium sur le bideadiiodé279 probablement assistée par
précoordination du Pdaux fonctions amides, I'espéceRésultante serait ainsi stabilisée
sous forme d'azapalladacycle a cing chai8%s Elle correspondrait alors au comp@&i

isolé dans le cas de ligands triphénylphosphineléi®a 151).

Pd(OAc), — -
280 279 ;dph3
PdLn -t
P\ -l
Ln. = Q;HTIJ
Pd
— U™
LiPd ) /I /AN J
N | o L 281 |
Ln/P O
285 282
N N
\
KI, ACOH o) ' KOAC
KOAC KI, ACOH
LnIPd Land
AN o)

NK Pd N

LS \
284 O \ 283

Schéma 151. Cycle catalythue de la réaction tandeNrarylation activation C-H.

La chélation interne de I'amide tertiaire au pallad devrait favoriser entropiquement la
formation du complexe arylpalladium-ami@83 selon un cycle a cing chainons, au lieu de
huit chainons sans chélation. Une élimination r&thecde283 fournirait I'intermédiaire284,
avec la formation concurrente de la liaisone®l. 284 serait alors correctement
fonctionnalisé pour I'activation de la liaison CsbHbséquente. Bien qu'une addition oxydante
du Pd dans la liaison aryle C-H pour donner un hydridiapiacycle (P8) soit possible, il
semble probable que le mécanisme de la réacticre@eoplutdt par substitution aromatique
suivie d'une élimination de HI pour donner le pddleycle a sept chaino@852*°??’Une fois

%6 (a) Martin-Mature, B.; Mateo, C.; Cardenas, D.Echavarren, A. MChem. Eur. J2001, 7, 2341. (b)
Campora, J.; Lopez, J. A.; Palma, P.; ValergaShillner, E.; Carmona, EAngew. Chem., Int. EA.999 38,
147. (c) Catellani, M.; Chiusoli, G. B. Organomet. Chem 992 425, 151.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

encore cette étape pourrait étre accélérée entrepignt par la précoordination de I'atome
d'azote sur l'espéce 'PdJne seconde élimination réductrice285 donnerait alors le produit

2800bservé, avec régénération de I'espéce catalyfidlé®

Peu de macropalladacycles stables ont été rappiatésia littérature (Schéma 153.

J@& @ J@ Fe@ @Fe@

\/ \/ @ / N\ _CI_ 7 \

\ / \ /
\\Pd Pd
PF6 z: :Z

OO asTe N
BRYQT

~
I?I OO N |
Z C
Cl—Pd-Cl ITI Y Br, ,Br Cy

| N Pd.

N Cl—Pd-Cl el
2 | | N N
N N = /N S_/

H H | .
O = NTFJ;) 3 ’b
o)
OO 0 X w©

Schéma 152. Exemples de macropalladacycles rapporians la littérature.

///

227 pour d'autres propositions de mécanismes, vaiy Pleffer, M.; Sutter, J.-P.; Rotteveel, M. A.; B@n, A.;
Fischer, JTetrahedronl992 48, 2427. Pour une revue, voir: (b) Dyker,@Ghem. Ber./Recu€ell997, 130, 1567.
28 pour des exemples récents d‘activation de liai€sHs voir : (a) DeBoef, B.; Pastine, S. J.; Sanies]. Am.
Chem. Soc2004 126, 6556. (b) Huang, Q.; Fazio, A.; Dai, G.; Campa,A4 Larock, R. CJ. Am. Chem. Soc.
2004 126, 7460 et références citées. Pour des revues es;emir : (c) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, MChem.
Rev.2002 102, 1731. (d) Catellani, MSynlett2003 298.

22 pour quelques exemples de macropalladacyclessjsetér : (a) Vila, J. M.; Gayoso, M.; Lopez, T. M.
Fernandez, J. J.; Fernandez, A.; Ortigueira, J.Bdiley, N. A.; Adams, HJ. Organomet. Cheni996 511,
129. (b)Bosque, R.; Lopez, C.; Sales, J.; Solans, X.; §il¥g). Chem. Soc., Dalton Trans.: Inorg. Chei896
15, 3195. (c) Eberling, G.; Gruber, A. S.; Burrow, &; Dupont, J.; Lough, A. J.; Farrar, D. hhorg. Chem.
Commun2002 5, 552. (d) Yue, N. L. S.; Eisler, D. J.; Jenninks,C.; Puddephatt, R. lhor. Chem2004 43,
7671. (e) Marshall, C.; Ward, M. F.; Harrison, W. A. Tetrahedron Lett2004 45, 5703. (f) Burchell, T. J.;
Eisler, D. J.; Puddephatt, R.Jalton Trans2005 2, 268.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

Ces macropalladacycles (ici de 8, 9, 22, 28 et BAinons) sont souvent bi- ou
tétranucléaires. lls peuvent étre stabilisés pardination du palladium avec des atomes
d'azotes, notamment de maniere intramoléculairepesition 5. Des pont halogénés
participent aussi souvent a la stabilisation d&racture.

A notre connaissance, aucun macropalladacyclegigpé du type de notre compaa&l

n'est répertorié dans la littérature, ce qui enuaiprécédent remarquable.

Les tentatives pour isoler un autre intermédiaakapacycle287 a partir du dérivé amide
286 n'ont pas aboutit (Schéma 153).

| PhgP( |
Pd
o 0
§ Pd(PPhs), 2éq. \H
\/\/\H % N~ N
° ! © H\Pd
286 287 1" ppp,

Schéma 153. Tentative de synthése d'un autre inteédiaire bis-palladium-aryle .

IV-A.2. Stratégie d’interruption de la séqguert¢a@rylation activation-CH intramoléculaire
par une réaction pallado-catalysée

Deux liaisons chimigues sont créées durant le gsase présenté, par une amidation de
type Buchwald-Hartwig, et une séquence C-H activatiformation de liaisons &-Caryi. |l
est raisonnable de penser que les deux liaisortsf@nées de maniere séquentielleNa

arylation précédant la création de liaison C-C.

Alors qu'il est impossible de stopper la réactiopréa I'étape deN-arylation
intramoléculaire lorsque le palladium est utilisénene catalyseur, le laboratoire a montré que
I'ilodure de cuivre peut interrompre le processusido, en fournissant la benzodiazépinone

288issue uniqguement de Marylation sans activation de liaison C-H (Schérb4) $2°%%

[
(II/H o | Cul, K,CO3. (I o Pd(dppf)Cl, KOAc, O o
N N
j(\ITI)‘\© DMSO, 110C K DMSO, 120C O K
o 43% N 96% N
\ \
279 280 O

N
288 O

Schéma 154. Interruption de la séquence domino paatalyse au cuivre.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

Si notre hypothese est exacte, la cyclisation eorgk lieu de l'intermédiair@84 par
activation de la liaison C-H par le palladium diitnc étre un processus tres facile.

Nous avons donc souhaité examiner une nouvell&gteapour interrompre le processus
domino en conservant la catalyse par le palladies, qui permettrait d'établir une
méthodologie divergente aboutissant & des strischeazodiazépinones différentes selon les

conditions opératoires.

En se basant sur I'existence de l'iod288 isolé, qui réagit dans le cycle catalytique aprés
addition oxydante e84, il nous a paru intéressant d'essayer de piégenteemédiaire par
une réaction palladocatalysée intermoléculaire citipe de type Heck ou bien Suzuki
(Schéma 155). Ce procédé menerait ainsi a des aox\grives 1,4-benzodiazépin-2,5-ones

N-fonctionnalisés du typ289, ayant potentiellement une activité biologidte.

R
I "Heck"
(IH e B S 1 S TN s
—_— N —_—
rwj \/g "Suzuki" \/g
N N_
279 284 0O 289 O

R = CH=CHCO,Me, Aryl.
Schéma 155. Stratégies de divergence de la réactidomino par une réaction palladocatalysée.

Les 1,4-benzodiazépin-2,5-ones sont en effet canmpaair leur importance en chimie
thérapeutique, notamment en tant que ligands depteurs de benzodiazépines (BzR) situés
sur les canaux ioniques du systéme nerveux ceettd®s tissus périphériques. Elles ont ainsi
des propriétés anticonvulsanfésanalgésique&*? anxiolytiques?>* antithrombotique&®* ou

20 Evans, B. E.; Rittle, K. E.; Bock, M. G.; DiPard®, M.; Freidinger, R. M.; Whitter, W. L.; LundelG. F.;
Veber, D. F.; Anderson, P. S.; Chang, R. S.; LdftiJ.; Cerino, D. J.; Chen, T. B.; Kling, P. Jurkel, K. A;;
Springer, J. P.; Hirshfield, J. Med. Cheml1988§ 31, 2235.

21 (@) Martino, G. D.; Massa, S.; Corelli, F.; Paatali, G.; Fanini, D.; Palumbo, Gur. J. Med. Chem.-Chim.
Ther.1983 18, 347. (b) Cho, N.; Song, K. Y.; Parkanyi, ieterocyclic Cheni989 26, 1807.

232 Carabateas, P. M.; Harris, L.5B.Med. Chenl966 9, 6.

233 \Wright, W. B.; Brabander, H. J.; Greenblatt, E. Day, I. P.; Hardy Jr, R. Al. Med. Chem1978 21, 1087.
234 (@) McDowell, R. S.; Blackburn, B. K.; Gadek, T.; RIcGee, L. R.; Rawson, T.; Reynolds, M. E.; Rajear
K. D.; Somers, T. C.; Thorsett, E. D.; Tischler,;Webb, R. R.; Venuti, M. CJ. Am. Chem. S04994 116
5077. (b) McDowell, R. S.; Gadek, T. R.; Barker,LR.Burdick, D. J.; Chan, K. S.; Quan, C. L.; Skel N.;
Struble, M.; Thorsett, E. D.; Tischler, M.; Tom,YJ.K.; Webb, R. R.; Burnier, J. B. Am. Chem. S04994
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encore herbicidé® Et sont aussi des précurseurs synthétiques de reasds molécules
antitumorale$® et de médicaments comme le somnifére flurazépaain{@ne®) et les

tranquilisants diazépam (Valium®) et chlordiazépiex{Librium®) (Figure 29§

EtzN/\\ NHMe

A

F Flurazépam Diazépam Chlordiazépoxide
Figure 29. Principes actifs de structure 1,4-benzaeazépinone de quelques médicaments.

On retrouve encore la structure 1,4-benzodiazéfiroBle dans quelques molécules
naturelles, comme l'anthramycine ayant des prcc’mifi’atlntitumorale%?’,ef’h ou l'antibiotique

cyclopénine (Figure 3G}’

OH H OH H O R
% ¢
N
N SCONH, N.©
o 0

Anthramycine Cyclopénine

Figure 30. Molécules naturelles ayant un motif 1,4enzodiazépinone.

116, 5069. (c) Webb, R. R.; Barker, P. L.; Baier, Meynolds, M. E.; Robarge, K. D.; Blackburn, B. K.;
Tischler, M.; Weese, K. Jetrahedron Lett1994 35, 2113.

2% Karp, G. M.J. Org. Chem1995 60, 5814.

238 (a) Jones, G. B.; Davey, C. L.; Jenkins, T. C.méh A.; Kneale, G. G.; Neidle, S.; Webster, G. Thurston,
D. E. Anti-Cancer Drug Des199Q 5, 249. (b) Ishikura, M.; Mori, M.; Terashima, M.aB, Y.J. Chem. Soc.,
Chem. Commuril982 741. (c) Mori, M.; Uozumi, Y.; Kimura, M.; Ban, .YTetrahedron1986 42, 3793. (d)
Kaneko, T.; Wong, H.; Doyle, T. WL.etrahedron Lett1983 24, 5165. (e) Stevens, R. V.; Cory, R. M.; Rossen,
S.J. Chem. Soc., Chem. Comma@75 742. (f) Confalone, P. N.; Huie, E. M.; Ko, S; 8ole, G. M.J. Org.
Chem.1988 53, 482. (g) Pena, M. R.; Stille, J. Ketrahedron Lett1987 28, 6573. (h) Pena, M. R.; Stille, J. K.
J. Am. Chem. Sot989 111, 5417.

237 Martin, P. K.; Rapoport, H.; Smith, H. W.; Wong,LJJ. Org. Chem1969 34, 1359.
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Chapitre IV Réaction compétitive de Heck

IV-B. Reéaction compétitive de Heck sur I'activan de liaison C-H

IV-B.1. Synthése de précurseiNg(2-iodobenzylcarbamoyl)méthyl)-2-iodobenzamides

Le précurseur linéaire de cyclisati@@9 est synthétisé en 6 étapes a partir de I'alcool 2-
iodobenzylique290 (schéma 156). La fonction hydroxyle est substifugeun brome avec 83
% de rendement, en utilisant BBtans le toluéne. Puis le bromure benzyli@¢d est
transformé quantitativement en azoture correspdn2i@en présence de NagNCe produit

est alors réduit en amine benzylig2@3 selon les conditions de Stauding&ravec 94% de

rendement.

I PBrs, toluéne I NaN; DMSO I PPh3, H,0 ©i
©i/OH 0T ~ta., 3h (:E/Br 100, 1h N3 THF, t.a. 4j. NH;
290 83% 291 100% 292 94% 293
1. CICO,Et, TEA | DCM / TFA |

HO ; i :

\IIA'T'BOC THF, -25<, 30 min. H " (1:1) H _—

oC .

o 2. 293, t.a., 16h W(I)A | ta., 1h Eﬁ |

294 76% 295 100% 296

o | ! o |

1. SOCl, DCM, 0C —~t.a., 2h ©;H

HO N

J\© 2. 296, TEA, DCM, t.a., 16h TAAH‘\@

297 68% 279

Schéma 156. Synthése du précurseur bis-aryle diiodiééaire 279.

L'amine benzyliqu93 est alors couplée avec aBoc sarcosin@94 par l'intermédiaire
d'un anhydride carboxylique, puis le groupeméoc du compos295obtenu est déprotége
quantitativement en présence de TFA pour fournisde296. Apres un couplage avec le
chlorure d'acide 2-iodobenzoique, le produit bideadiiodé 279 est isolé avec 68% de
rendement.

Il est a noter la possibilité tres intéressantesylghétiser aussi les précurseurs bis-aryle
diiodés par la réaction de Ugi & quatre composanss,partir d'un isonitrile, d'un aldéhyde,

d'une amine et d'un acide carboxylique (Schéma%&7

238 Cossy, J.; Tresnard, L.; Gomez PardoEDr. J. Org. Chem1999 1925.
29 Domling, A.; Ugi, . Angew. Chem., Int. E00Q 39, 3168.
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|
o |
! 0 MeOH R:_\ H RO
RT— P HO N NN N
A _NC R H | —R; ta | —IR
= 'e) _ 3

70%

Schéma 157. Synthése de précurseurs bis-aryle diétinéaire par réaction de Ugi-4CR.

IV-B.2. Réaction compétitive de Heck : synthes8dbl-méthylphényl)acrylate
benzodiazépinones et d'isoindolines

Les essais préliminaires d'interruption de la séqgedl-arylation / activation C-H ont été
menés par compétition avec les réactions de Sti2wekide Heck?*?*?sur les dérivég79et
286. Ces deux réactions présentent l'avantage d'@mgpatibles avec nos conditions de

cyclisation, en présence de Pd(OAcatalytiqué®® et de KOAc comme base.

Le bis-aryle diiod&86 placé en présence de Pd(OAcatalytique, de KOAc et de deux
équivalents d'acide phénylborique dans le DMSO @°Q2 n'a fournit que le composé
diazaphénanthren298 avec un rendement de 46% légerement inférieurcanditions sans
PhB(OH) (65%).

Dans les conditions de Heck en présence de deuxatents d'acrylate de méthyle, de
Pd(OAc) catalytigue, de KOAc dans la DMF a 120°C, le cos®898 a aussi été

uniquement récupéré, avec 49% de rendement addi®2% sans acrylate (Schéma 158).

Pd(OAc), 5%, KOAC
PhB(OH), 2¢q.

DMSO, 120T 16h \
! 0

e} 46%

N N
S e LR
286 | Pd(OAc), 5%, KOAc N

H,C=CHCO,Me 2éq

2098 ©
DMF, 120 16h

49%
Schéma 158. Réactions compétitives sur le bis-arydéodé 286.

240 5yzuki, A.; Miyaura, NChem. Rev1995 95, 2457.

21 Heck, R. F. Dan€omprehensive Organic Synthedisost, B. M., Fleming, ., Eds; Pergamon Pressfo@,
1991; Vol. 4.

242 (@) Heck, R. FJ. Am. Chem. So&969 91, 6707. (b) Beletskaya, |. P.; Cheprakov, A.Ghem. Rev200Q
100, 3009. (c) Shibasaki, M.; Vogl, E. M. Organomet. Cheml999 576, 1.

243 (a) Amatore, C.; Jutand, Mcc. Chem. Re€00Q 33, 314 et références citées. (b) Amatore, C.; JutAnd
Thuilliez, A. Organometallic2001, 20, 3241.
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Le dérivé linéaire279, placé dans les mémes conditions compétitivesudealks, fournit la
benzodiazépinon280 avec 89% de rendement. Cependant, dans les aorsditbmpétitives
de Heck, deux nouveaux produits sont observés erNRM, en plus de 17% de
benzodiazépinon280 (Schéma 159). Ces produits se sont avéres triésildd a séparer, et
nécessitent de réaliser deux chromatographies ibce. sUn systeme d'éluants toluéne /
méthanol 5:1 permet de sépaB80. Les deux autres produits sont alors séparésiksant

un systeme d'éluants heptane / acétate d'éthyle 1:3

I 0 | Pd(OACc), 5%, KOAc
©; PhB(OH), 2éq.
f'}'k@ DMSO, 120C 16h K
89%
279

ZT

280 O
\ COZMe o COZMe
Pd(OAc), 5%, KOAC 2 N
H2C:CHC02Me 2éq
280 +
DMF, 120 16h 17%
299 300
39% 14%

Schéma 159. Réactions compétitives sur le bis-arydéodé 279.

Le produit majoritaire possede une masse équivalana création d'une insaturation et a
une réaction de Heck s@79 En RMN 'H, les signaux du systéme vinyliqgue H3-H4 de
configurationE (Juz-nsa = 15.7HZz) et d'un groupe ester méthylique sonbls, ainsi qu'un
systeme AB trés éclaté caractéristique du cycledinzépinone, correspondant aux protons
du groupe méthylene H1.

Ces analyses nous ont permis d'identifier sans @uitBice produit comme étant lal8-(
méthylphényl)acrylate benzodiazépin®289 désirée, et obtenue avec 39% de rendement. Ce
produit serait alors issu de la séquence que noubagtions observer, a savoir uie

arylation suivie d'une réaction de Heck sur l'intédiaire palladi84 (Schéma 160).
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Xx-CO,Me
|
i O 1 e | MR ] 5] 2 coMe 0
LA 2 -
o | K
N
N, N
279 284 A 299

Schéma 160. Synthese de BHméthylphényl)acrylate benzodiazépinone par séquerd\-arylation / Heck.

L'identification du second produit minoritaire asgoplus de problemes. Celui-ci possede
une masse équivalente a deux additions de Heck, alars que deux esters méthyliques sont
observés en RMNH, un seul systéme vinyliquE est présentJ(s..s = 15.9Hz), et la
structure cyclique des benzodiazépinones est ahsHiéanmoins, les corrélations protons-
carbones observées en RMN HMQC et HMBC ont perndemtifier clairement ce composé
comme étant I'isoindolin@00, obtenue alors avec 14% de rendement.

Elle serait donc issue d'une séquence de deuxavaate Heck sur les deux aryles iodés,
suivies d'une addition 1,4 de l'azote de I'amid®sdaire sur I'acrylate en position 4 (Schéma

161). Aucune trace du produB01 résultant simplement de la double réaction de Hee&t

observé.
B CO,Me n
| 2 CcO,Me CO,Me CO,Me
"pg" KH o X o

2719 —— N _ Njh
N N
rl o |

L 301 - 300

Schéma 161. Synthese d'isoindolinones par séquemitible Heck / addition 1,4 intramoléculaire.

A notre connaissance, la synthése d'isoindolings cette intéressante réaction n'est
rapportée dans la littérature que dans deux brewetscernant la synthése de dérivés
pipérazinyl- et pipéridinyl- aminoacides, agonisties récepteurs de la mélanocorfifiela
réaction de Heck et l'addition 1,4 dtacyle sont cependant effectuées en deux étapes

distinctes, la derniere étant promue en milieuagpiar le TFA (Schéma 162).

244 (a) Backer, R. T.; Collado Cano, I.; De Frutos<BarO.; Doecke, C. W.; Fisher, M. J.; Kuklish, IS;
Mancuso, V.; Martinelli, M. J.; Mullaney, J. T.; @atein, P. L.; Xie, C. Eli Lilly and Compagnf003;Brevet
WO003061660, USA. (b) Backer, R. T.; Briner, K.; Bke, C. W.; Fisher, M. J.; Kuklish, S. L.; Mancudb;
Martinelli, M. J.; Mullaney, J. T.; Xie, C. Eli Ll and Compagny2002;Brevet WO02059107, USA.
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PACI,(PPhy),, CO,Me
Br Et;N, DMF . CO,Me 1. TFA, DCM
¢ A co,Me NHBoc 2. Et;N, DCM hid
as% ©

Schéma 162. Synthése d'isoindolines par réaction #feck puis addition 1,4 deN-acyle.

Néanmoins une réaction similaire, comportant cegendne double addition de Michaél,
a été rapportée pour la création de cycles azoté&sx achainons tétrahydropyrido[a]-

isoquinolinones (Schéma 16%F.
R"0,C /’\ R
mcc’z TMSOSOZCF?,
)J\/\R Et;N, DCM

Schéma 163. Synthése de tétrahydropyrido[2,1-a)isa@olinones par double addition 1,4.

Le composé benzodiazépina2@9 ayant été obtenu accompagné de produit de dépdet e
I'isoindoline 300 en quantités non négligeables, nous avons cheraméttre au point les
conditions réactionnelles, pour faciliter notammiancompétition de la réaction de Heck sur
I'activation de la liaison C-H, et éviter la doubaction de Heck avant I'étapeNdarylation.

Nous avons pour cela fait varier les parametresotieant, d'additifs, de température et de
concentration. Les résultats des expériences mevéesun équivalent d'acrylate de méthyle
et 5% de Pd(OAg)pendant 16 heures sont présentés au tableau 12.

Les solvants aprotiques polaires comme le THFet@agtrile, la DMF sont classiquement
utilisés, bien que dans certains cas le toluéndeodichloroéthane soient préférés.La
réaction deN-arylation ne s'effectue qu'a haute températurdeehaniere plus efficace dans
le DMSO. Le produit de départ n'évoluant presque80°C (entrées 4 vs 3, et 7 vs 8), une
température d'au moins 90°C est nécessaire. Narsalonc limité les solvants utilisés a la
DMF et au DMSO, sur une plage de température d€ 80r20°C.

245 (3) Ihara, M.; Yamada, M.; Ishida, Y.; Tokunaga, Fukumoto K Heterocycled997 44, 531. (b) Ihara, M.;
Kirihara, T.; Kawaguchi, A.; Tsuruta, M.; Fukumoka; Kametani, T.J. Chem. Soc., Perkin Trans.1887,
1719. (c) Ihara, M.; Tsuruta, M.; Fukumoto, K.; Ketani, T.J. Chem. Soc., Chem. CommL885 1159.

248 Dounay, A. B.; Overman, L. Ehem. Rev2003 103 2945.
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280 2ggcone 30
Entrée Solvant Conc. Base Sels Additif T(°C) 279 0 NJSO (:C:JSO \ZTMeOZC
o N o N (:@COZMe

12 DMF 0.02M KOAc - - 120°C 0 17% 39% 14%
2 DMF 0.02M KOAc - - 120°C 0 33% 31% 4%

3 DMSO 0.02M KOAc - - 120°C 0 21% 32% traces
4 DMSO 0.02M KOAc - - 80°C majo 0 0 0

5 DMF 0.02M KOAc BuyNHSGO, MS 3A 120°C 0 31% 39% traces
6° DMF 0.02M KOAc Buy,NHSO, MS 3A 120°C mino® 0 traces traces
7 DMF 0.02M KOAc BuyNHSGO, MS 3A 80°C majo 0 traces 0

8 DMF 0.02M KOAc BuyNHSO, MS 3A 100°C 0 8% 34% 30%
9 DMF 0.02M K,CO; Bu,;NHSO, MS 3A 100°C traces O traces traces
10 DMF 0.02M KOAc BuyNHSO, MS 3A+PPh 100°C majo 0 0 0

11 DMF 0.02M KOAc Bu,NHSO, H,O (70éq.) 100°C 0 30% 35% 10%
12 DMF 0.1M KOAc BuyNHSO, MS 3A 120°C trace§ O traces traces
13 DMSO 0.1M KOAc BuyNHSO, MS 3A 120°C traces 0 ~15% ~15%
14 DMF 0.02M KOAc - MS 3A 100°C 0 17% 30% 15%
15 DMF 0.005M KOAc - MS 3A 100°C 0 ~30%  ~15% traces
16 DMSO 0.02M KOAc - MS 3A 100°C  traces 9% 24% traces
17 DMSO 0.02M KOAc - MS 3A 90°C 18% traces 16% traces
18 DMSO 0.005M KOAc - MS 3A 100°C 0 ~15% ~15% 0
19 DMSO 0.01M KOAc l MS 3A 90°C 22%  traces 37% traces
20 DMSO 0.02M KOAc - MS 3A  100°C(MWY traces ~15% ~15% 0

21 DMSO 0.01M KOAc - MS3A+BINAP' 90°C majo O 0 0

a: 2 gquivalents d'acrylate de méthyle 5 équivalents d'acrylate de méthyle Autres produits non identifié$: catalyseur
PdCL(PPh), 5%.€ : chauffage par micro-ondes, 1h%0Ligand BINAP 10%.

Tableau 12. Mise au point expérimentale pour la ségnceN-arylation - Heck.

A 120°C laN-arylation est fortement favorisée, et 'activatio est en compétition avec
la réaction de Heck (entrées 1,2,3 et 5). Le DM&iise légeremert99 sur280 (entrée 3

vs 2), tout comme l'utilisation de sel d'ammoniunatgrnaire et de tamis moléculaire (entrée
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5 vs 2)?* Le rendement eB99 reste cependant entre 30 et 40% (entrées 1,53 et la
quantité de280n'est pas négligeable (17 a 31%).

Le produit300 est minoritaire (entrée 2) sauf avec un excesylae de méthyle (14%
entrée 1). Il est donc nécessaire d'ceuvrer a pissebtempérature pour éviter une activation
de liaison C-H trop importante.

Avec plus d'acrylate de méthyle (entrée 6) ou & plute concentration (entrées 12 et 13),
le produit280 n'est plus obtenu, et cede la place a un mélamyelexe d'autres produits non

identifiés.

A 100°C, le produit299 souhaité reste présent, et la quantit@@@diminue (entrées 8, 14
et 16), indiquant que l'activation de liaison C-bt enoins facilitée (entrée 8 vs 5). Le
rendement en produ®00 devient cependant plus important (entrées 8 etiddigquant que si
la N-arylation n'est pas stoppée, elle entre désorsraisompétition avec la double réaction
de Heck suR79 La conversion de l'acrylate de méthyle peut aatigindre 94% (entrée 8),
ce qui est plutét encourageant, mais doit encoeecétentée dans le sens voulu.

L'utilisation de tamis sans sel d'ammonium, saflaencer la quantité d299, défavorise
légérement le produB00, mais favorise l'activation C-H (entrée 14 vs@la peut permettre
cependant de contrebalancer I'effet du passage tBampérature de 120°C a 100°C.

Un autre systeme employant Pg@€Ph), comme catalyseur et,KO; comme base ne
donne qu'un mélange complexe de produits non filEn{entrée 9), tandis que l'utilisation de
ligand triphénylphosphine inhibe completement kctidn (entréel0).

De maniéere surprenante, I'ajout d'eau a la réadtifftmence le rapport compétitif entre
I'activation C-H et la réaction de Heck consécudifaN-arylation (entrée 11 vs 8). Le produit
300 devient moins important, mais le rendemen8@ augmente a 30%. Ce n'est donc pas

un additif intéressant dans notre cas.

Cependant, comme a 120°C, le DMSO favorise a 10a°@-arylation par rapport a la
double réaction de Heck (entrée 16 vs 14), ainsilgyprodui299 souhaité par rapportz80
(entrée 16 vs 14). Il se confirme donc comme unllewgi solvant pour notre étude, et la
diminution de température permet enfin de rendteement majoritaire le produ99 désiré
(entrée 16 vs 3).

47 Les sels de tétraalkylammonium favorisent la iéaate Heck en présence d'acétate et d'hydrogérmmate
de métaux alcalins comme base: Jeffery, T.; Galldn@.Tetrahedron Lett1994 35, 4103.
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Une concentration plus faible de 0.005M (entrée®tl58) favorise le processus domino
intramoléculaire par rapport aux réactions inteéuolaires de Heck (entrée 18 vs 16, et 15 vs
14).

En résumé, dans le DMSO, une diminution de tempéradéfavorise I'activation C-H,
mais ralentie la réaction dé-arylation, tandis qu'une diminution de la concatitn favorise
les processus intramoléculaires, et donc dimingedactions de Heck, notamment la double
réaction menant 800. Un compromis doit étre trouvé pour obtenir ades fla N-arylation

sans activation de liaison C-H, mais sans empéateréaction de Heck intermoléculaire.

Ainsi, en effectuant une expérience a plus basspédeature (90°C, entrée 17 vs 16), le
produit 299 désiré devient quasiment le seul présent, et asimpagné que de produit de
départ (entrée 17). A une concentration légérerpkrst faible (0.01M, entrée 19 vs 17), le
résultat est encore meilleur puisque le pro@a® est isolé avec 37% de rendement. Seul le

produit de dépa279 est présent dans le milieu, avec des traces dkips@80 et 300

Afin d'améliorer encore la réaction, nous avonsré€ l'influence du chauffage par micro-
onde$*® (entrée 20 vs 16), mais sans amélioration vemssltat souhaité.
L'utilisation d'un ligand basique comme le BINAPonou pour favoriser l'addition

oxydante lors des réactions de Hétkinhibe ici la réaction (entrée 21).

Les meilleures conditions sont donc obtenues dam¥MSO a 90°C, a une concentration
de 0.01M, en présence d'un équivalent d'acrylatmélbyle, de trois équivalents de KOAc,
de 5% de Pd(OAg)et de tamis moléculaire, pendant 16 heures. piemettent d'isoler le
compos&99 avec 37% de rendement, accompagné de 22% de pdaddépar279 qui peut
étre recyclé.

248 | es micro-ondes accélérent les réactions de Hetkmoléculaires: Nilsson, P.; Gold, H.; Larhed,; M.
Hallberg, A.Synthesi2002 1611.
249 Amatore, C.; Broecker, G.; Jutand, A.; Khalil JFAm. Chem. Sot997 119, 5176.
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IV-C. Conclusion

A partir de la cristallisation d'un nouveau compasgcropalladacycle peptidique lis-
arylpalladium?281, impliqué dans le cycle catalytique d'une réactiomino deN-arylation
intramoléculaire / activation de liaison C-H / diéa de liaison Gy-Cay développée au
laboratoire, nous avons cherché a interrompredeticn apres le stade 8karylation.

Nous avons ainsi mis au point des conditions réanglles divergentes basées sur une
compétition de l'activation de liaison C-H avecasuplage de Heck.

Le bis-aryle diiodé&79 placé a 0.01M dans le DMSO a 90°C en présenced(@Ae),
5%, de KOAc, de tamis moléculaire et d'un équiviatBacrylate de méthyle fournit la BH
méthylphényl)acrylate benzodiazépind89, résultant d'une séquence domind\darylation
/ couplage de Heck.

La réaction de Heck est compétitive de l'activatam la liaison C-H, et le simple
changement des conditions expérimentales permetédiar, a partir du méme précurseur
linéaire279, a deux motifs hétérocycliqgues phénanthréne béazépinone280ou bien 3-K-
méthylphényl)acrylate benzodiazépinds.

Cette nouvelle réaction domino, qui n'a pas d'é&@ait a notre connaissance, est
particulierement intéressante dans la perspectivdédeloppement de méthodes de synthese

divergentes.
De plus, la mise au point des conditions expérialentoffre la perspective intéressante de

pouvoir aussi accéder facilement, et de maniérergente, a un autre motif hétérocyclique

isoindoline fonctionnalisé800
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CONCLUSION GENERALE

Nos travaux de thése ont portés sur I'étude et deeldppement de nouvelles
méthodologies de synthése diastéréosélectives - ing&tr intramoléculaires d'amines
benzyliques, pour accéder au motif chiml,2-diamino-alkylphénol, dans lidée de les

appliquer a la synthese totale des bioxalomycines.

P,0
Q
OP; NH OP,
Me ; OH NHP :
: R :
P — | :
MeO : NHP |
OP, : 5
OP5 B ittt

Bioxalomycine a,

» Lors de nos recherches de stratégies intermoléesalpour la construction du motif1,2-
diamino-alkylphénol, nous avons mis au point uneuvietle réaction de Mannich
phénolique a trois composants, catalysée par des acides s ladoux de type triflate

d'ytterbium. Elle permet la synthese del,2-diaminoalkylphénols chiraux a partir d'un

phénol, d'unN,N-dibenzyla-amino aldéhyde et d'une amine, produits de dépactement

accessibles.

OH NHR"

o Yb(OTf); Na,SO, o _R
OH H)K;/RI DCM, -20C, 16h R NBn,

. B . NBn,

— OH NHR"

) R"NH, Yb(OTf)3 NaySO4 P . _R
12-DCE, 60T, 4h | L. NBn,

Cette synthése esliastéréosélective et stéréodivergent@ermettant lI'acces aux quatre
énantiomeres possibles simplement en changeaaonfeyaration absolue de I'aminoaldéhyde
de départ et la température de réaction. La réantienée a basse température (-20°C) fournit
les adduits cinétiques de configuration relatei, tandis qu'a plus haute température (25-
60°C) les adduits thermodynamiques de configuratelative syn sont obtenus. Aucune
racémisation n'est observée durant ce processesétude mécanistique a permis de montrer
le processus de formation des deux isoméres, ammoént d'isomérisation des composés
cinétiquesanti en adduits thermodynamiquegn Cette réaction représente l'une des plus

courtes voies d'acces a ce type d'entités chirales.
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» Lors de nos recherches de stratégies intramoléeslpbur la construction du motif1,2-
diamino-alkylphénol, nous avons mis au point uneuvetle réaction de cyclisation
intramoléculaire de bis-trichloroacétimidates dangino-1,3-diols chiraux, permettant I'acces
au motiftrans-5-amino-4-aryl-5,6-dihydro#-1,3-oxazine, par un mécanismglS

NH CCl,

AlO O  "CCl; NH AlIO N7 O
P 1. CI3CCN, DBU :
R N O~ ~CCl, R._\
T NHP (2. MeSOzH5%) " U __ NHP

L'application de cette méthodologie sur un substits avancé de type

tétrahydroisoquinoléine a permis d'obtenir une ditbgxazine avec le motif diamine vicinale
de configurationsyn présente dans le squelette des bioxalomycinede Gaucture a été
confirmée par l'obtention d'un cliché de diffraatipar rayons X de cristaux du composé.

+ A0 N7 O
s NH
' Q :
' -0  CO,Et

____________________

* Par allleurs, dans le cadre d'autres travaux dordabire sur une réaction domino Ne
arylation / activation de liaison C-H catalyséepalladium pour la synthése de phénanthréene
benzodiazépinones, nous avons étudié la structuistaline d'un intermédiaire
macropalladacycle peptidique impliqué dans le cycdealytique. Celui-ci représente le
premier d'azapalladacycle de ce type isolé et ténaé.

Nous avons étudié la compétitivité d’une réactienHick pour interrompre une séquence
intramoléculaireN-arylation / activation de liaison C-H / formatiale liaison Gni-Cary, €t
mis au point des conditions expérimentales diveegerpour accéder, par un processus
domino compétitif deN-arylation / couplage de Heck, a desNBrGéthylphényl)acrylate

benzodiazépinones.
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Liste des abréviations utilisées :

[a]p™ - Pouvoir rotatoire a 20°C

o : Déplacement chimique

A : Chauffage a reflux

All . Allyle

Bn : Benzyle

Boc :tert-Butyloxycarbonyle

cat. . Catalytique

Cbz : Benzyloxycarbonyle

CCM : Chromatographie sur couche mince
CDI : N,N’-Carbonylediimidazole

CSA : Acide camphorsulfonique

DBU : 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-éne
1,2-DCE : 1,2-Dichloroéthane

DCM : Dichlorométhane

DMAP . 4-Diméthylaminopyridine

DMF : Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxyde

d.r. : Rapport diastéréoisomérique

EDC : Chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)tBydcarbodiimide
ES : Electrospray positif

HPLC : Chromatographie liquide haute pression
HRMS : Spectrométrie de masse haute résolution
IBX : Acide 2-iodoxybenzoique

IE : Impact électronique

Im. . Imidazole

IR . Infrarouge

J . Constante de couplage

MCR : Réaction multi-composants

Ms : Mésyle

MS : Spectrométrie de masse

NOE : Nuclear Overhauser Effect, spectre RMN a déimensions
Nu : Nucléophile

Pht : Phthalate

Rs : Rapport frontal

RMN : Spectrométrie par résonance magnétigue niveléa
Su : Succinimide

t.a. : Température ambiante

TBDMS ou TBS tert-Butyldiméthylsilyle

TBDPS ‘tert-Butyldiphénylsilyle

TEA : Triethylamine

TfO . Triflate

TFA : Acide 2,2,2-trifluoroacétique

THF : Tétrahydrofurane

TMEDA : Tétraméthyléthylenediamine

TMS : Triméthylsilyle

Ts : Tosyle

Troc : Trichloroéthyloxycarbonyle

162




PARTIE EXPERIMENTALE

Purification des solvants :
Les solvants utilisés sont purifiés et séchés atmesphére d’argon par :
- distillation sur hydrure de calcium finement broyéichlorométhane, toluéne, DMF,
DMSO, acétonitrile.
- distillation sur sodium / benzophénone : tétrahfutame, diéthyléther.
- distillation sur tournures de magnésium activésypar petite quantité d’iode : méthanol.
- distillation sur potasse : triethylamine, pyridine.

Réactifs et expérimentations :

Toutes les réactions sont conduites sous atmosgragon séché au CalCl

La verrerie est préalablement séchée a I'étuvel @tla flamme puis refroidie sous un flux d’argon.
Les seringues en verre sont stockées a I'étuveefedidies sous un flux d’argon avant leur
utilisation. Les micro-seringues sont séchées smigset stockées dans un dessinateur.

Les concentrations et évaporations sous vide gafisées avec un évaporateur rotatif Bichi.

Un appareil cryostat Kinetics FC100D01 est utifie@ir toutes les expériences conduites sous 0°C
durant plus de 4 heures.

Purifications des produits :

Les chromatographies flash sur colonne de silicg sEalisées sur SDS silicagel 60 (35-70 um), et
les chromatographies sur couche mince (préparativeson) sur des plaques de SDS silicagel 60
(60F254).

Spectroscopie RMN :

Les spectres RMNH sont enregistrés & 250, 300, 400 et/ou 500 Mtizlss spectrométres Bruker
AC-250, AC-300, AC-400 et AC-500. Les spectres RM® sont enregistrés a 62.5, 75, 100 et/ou
125 MHz sur ces mémes appareils. Les déplacembimsoiesd des spectres RMRH et RMN

3C sont donnés en ppm relatifs au signal des protésisluels des solvants CQQP = 7.26,
77.16), DMSOds (0 = 2.50, 39.52), CECN (0 = 1.94, 1.32), CBOD (® = 3.31, 49.00). Les
constantes de couplage des spectres RMINont données en Hertz, et se référent aux miultiés
apparentes.

Spectroscopie IR :

Les spectres infrarouge sont enregistrés sur uwctrepeetre Perkin Elmer Spectrum BX, en
réalisant un film avec un solvant entre deux padaisie cuve en chlorure de sodium, ou a sec sur
pointe de diamant.

Spectroscopie de masse :

Les spectres de masse ont été enregistrés sypdaeeds :
- en IE sur un spectrometre Automass Thermo Electro
- en ES sur un spectrométre LCT Micromass.

Autres analyses :

- Les pouvoirs rotatoiresd]p*%) sont mesurés & 20°C sur un polarimétre JascdlP-10

- Les clichés de diffraction par rayons X sont ol sur un diffractometre Nonius KappaCCD
avec la raie monochromatiqueaKlu molybdéne. Les structures sont résolues pamuglodes
directes avec le programnsHELXS8&t affinées paBHELXL93 Les données cristallographiques
sont déposeées (fichiers CIF) au Cambridge Crygiedjohic Data Centre, U. K.

- Le nom des molécules est attribué d'aprés leclefiChemDraw Ultra 8.0 et 9.0 de
CambridgeSoft.
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Synthese de I'aldéhyde de Garner (91)
(R)-tert-Butyl 4-formyl-2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylae

O

J\Z(i
H 1 )
N Uy
7y
C11H1oNO, : 229.27 g.mot

Mode opératoire :

H

O
BOCN#

A une suspension de-sérine (10.0 g, 95 mmol, 1.0 équivalent) dans é&hanol anhydre
(120.0 mL) est ajouté a 0°C le chlorure de thiorfyédchement distillé (6.94 mL, 95 mmol, 1.0
équivalent). Le mélange est agité a températureiaanteb pendant 2 heures puis mis a reflux
pendant 16 heures. Le solvant est alors évapor® assion réduite et du méthanol (3 x 50 mL)
est ajouté puis évaporé. Le résidu blanc est éritiams le diéthyléther anhydre pour donner I'ester
méthylique de la sérine brut.

Au sérinate de méthyle dans le dichlorométhane dmehy250.0 mL) sont ajoutés la
triethylamine (29.0 mL, 286 mmol, 3.0 équivalenes),le ditert-butyl dicarbonate (22.87 g, 105
mmol, 1.1 équivalents) a température ambiante. &ange est agité a température ambiante
pendant 16 heures. La solution est alors lavéeessoement avec des solutions aqueuses de
KHSO,; 1M (100 mL), NaHC@®@ a 5% (100 mL), acide citriqgue a 10% (100 mL) eé wolution
agueuse de NaCl saturée (100 mL). La phase orgamesjuséchée sur p&O, anhydre, filtrée puis
concentrée pour donner I'amine protégée sous foforee huile incolore.

L’amine protégée (20.8 g, 95 mmol, 1.0 équivalest)dissoute dans un mélange d’acétone
anhydre (340.0 mL) et de 2,2-diméthoxypropane (L@GL, 81 mmol, 8.5 équivalents), auquel est
ajouté BR-OEL (0.7 mL, 5.7 mmol, 0.06 équivalents). La solutiEst agitée pendant 4 heures a
température ambiante, jusqu’a disparition du prodeidépart en CCM. Le solvant est évaporé sous
vide, et I'huile résiduelle est reprise dans lenttioométhane (350 mL). La solution est lavée avec
une solution aqueuse de NaHC€aturée (150 mL), puis de NaCl saturée (150 méghée sur
Na&SQO, anhydre, filtrée puis concentrée pour donner takidine sous forme d’une huile jaune
pale.

A une suspension de chlorure de lithium (2.42 g.15mmol, 2.1 équivalents) et de
borohydrure de sodium (2.16 g, 57.1 mmol, 2.1 émjaivts) dans I'éthanol (40.0 mL) a 0°C est
ajoutée goutte a goutte I'oxazolidine (7.08 g, 2ndol, 1.0 équivalent) en solution dans le THF
anhydre (30.0 mL). Le mélange est agité a tempeératunbiante pendant 24 heures, puis le
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préecipité formé est filtré et lavé a I'éthanol (8 mL). Le filtrat et les lavages sont concentrés
pour donner un résidu blanc qui est extrait a taeed’éthyle (70 mL). La phase organique est
lavée avec une solution de NaCl saturée (70 mlLghés® sur NgO, anhydre, filtrée puis
concentrée pour donner 'alcool de Garner sousédaittane huile incolore.

A une solution de chlorure d’oxalyle (891 pL, 10.88nol, 1.2 équivalents), dans le
dichlorométhane anhydre (21.0 mL) a -78 °C sousraggt ajoutée goutte a goutte une solution de
DMSO distillé (1.54 mL, 21.62 mmol, 2.5 équivalgntans le dichlorométhane (4.0 mL). Le
mélange est agité 15 minutes a -78 °C, puis ungisnll'alcool de Garner (2.0 g, 8.65 mmol, 1.0
équivalent) dans le dichlorométhane anhydre (9.0 est ajoutée goutte a goutte. L'agitation est
poursuivie pendant 20 minutes a -78 °C, puis lathylamine (6.1 mL, 43.23 mmol, 5.0
équivalents) est ajoutée goutte a goutte. Le mit@actionnel est laissé remonter a température
ambiante pendant 1 heure, puis 25 mL d’eau sonité&go Aprés 10 minutes d’agitation la phase
organique est séparée et la phase aqueuse esteeatrac du dichlorométhane (3 x 10 mL). Les
phases organiques sont réunies, lavées avec umgéosol’HCl. 0.3M (150 mL), une solution
agueuse de NaCl saturée (50 mL), séchées si@janhydre, filtrées puis concentrées. Le résidu
est purifié par chromatographie flash sur colonaesitice (€luant: heptane / AcOEt 10%) pour
donner l'aldéhyde de Garn@t.

Rendement : 85% (5 étapes).

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkhkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHCLs, ¢ 0.93) = +67.2
Rt = 0.49, éluant heptane / AcOEt 30%

Données spectrales :

RMN *H (250 MHz, CDC}, 293K) & 1.30-1.70 (m, 15H) 6H5+9H8, 3.90-4.30 (m, 3H) HB3tH
9.47 (d, 1H,J = 8.0 Hz) H1.

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) & 23.7 (C5), 25.6 (C5), 28.1 (3C8), 63.8 (C3), 68&), 80.9
(C7), 94.9 (C4), 156.0 (C6), 200.5 (C1).

Masse(ES) m/z230 (M+Naj.
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Composé 114

(S,E)-tert-Butyl 4-((benzylimino)methyl)-2,2-dimethyloxazolidne-3-carboxylate

A

CigH2eN203 : 318.41 g.mot

Mode opératoire :

A une solution d’aldéhyde de Garr@t (1.587 g, 6.92 mmol, 1.0 équivalent) dans le giéther
anhydre (6.8 mL) a 0°C sont ajoutés du sulfate dgrmésium anhydre (excés) puis goutte a goutte
la benzylamine (756 pL, 6.92 mmol, 1.0 équivalebd).solution est agitée a 0°C pendant 1 heure
puis filtrée et évaporée a sec. Le résidu huilestx adors trituré dans I'hexane, et le précipité
d’'imine 114 est récupéré par filtration.

Rendement : 94%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCIs, ¢ 1.0) = +57

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) 2 rotaméred 1.36 (s, 9H) Boc, 1.50-1.65 (m, 6H) 6H4, 4.10
(m, 2H) H3, 4.19 (+4.40) (m, 1H) H2, 4.55-4.65 @h]) 2H5, 7.30 (m, 5H) Ph, 7.70 (+7.81) (m,
1H) H1.

Masse(ES") m/z341 (M+Nay.

HRMS (ES") m/zcalculée pour GHo6N-0sNa (M+Na) 341.1841, trouvée 341.1848.
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Composé 115yn

(S)-tert-Butyl 4-((R)-(benzylamino)(5-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-6-y)nethyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

5
OH HN~ Ph

C25H32N206 1 456.53 g.mojr

Mode opératoire :

A une solution d’iminel14 (50.0 mg, 157 umol, 1.0 équivalent) dans 320 pldidalorométhane
anhydre sont ajoutés successivement a 0 °C du sé$2in7 mg, 157 pumol, 1.0 équivalent) et du
triflate d’ytterbium (9.7 mg, 16 umol, 0.1 équivais). Le milieu réactionnel est agité pendant 20
heures a 0°C. Aprés disparition du phénol de deai€CM, le mélange est dilué avec 5 mL de
dichlorométhane, puis lavé avec 5 mL d'une soluttmueuse saturée de NaH{Qa phase
agueuse est séparée puis extraite avec du dichétiname (3 x 3 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution aqueus@&eatarNaCl (10 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous videesielu est purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (éluant : heptane/acétone 3% gonner un mélange des deux diastéréoisomeres
115 syn et anti. Ceux-ci sont séparés par plaque préparativeslide &luant : DCM / AcOEt
2.5%).

Rendement global : 79%, dyryani= 7:3
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque jaune
Rt = 0.74, éluant DCM / AcOEt 2.5%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K)3 1.25 (s, 6H) 6H4, 1.49 (s, 9H) Boc, 3.484d; 13.4 Hz, 1H)
H5, 3.64 (d,J = 9.2 Hz, 1H) H3, 3.71 (m, 2H) H3'+H5’, 3.89 (MH)LH2, 4.29 (m, 1H) H1, 5.89 (s,
2H) 2H8, 6.46 (s, 2H) H6+H7, 7.29 (m, 5H) Ph.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 28.5 (Boc), 29.9 (2C4), 50.6 (C5), 59.8 (C1), 66&83), 66.2
(C2), 81.4 (Boc), 98.5, 99.7, 101.3 (C8), 106.83.30109.9, 128.6, 128.8, 148.4,£0), 151.2
(Car0), 153.4 (G-O).

Masse(ES") m/z457 (M+Nay.
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Composé 11@nti

(S)-tert-Butyl 4-((S)-(benzylamino)(5-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-6-y)nethyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

5
OH HN™ Ph

C25H32N206 1 456.53 g.mojr

Mode opératoire :

Voir protocole page 169.
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque jaune
Rf = 0.81, éluant DCM / AcOEt 2.5%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K)3 1.26 (s, 6H) 6H4, 1.43 (s, 9H) Boc, 3.584¢ 13.2 Hz, 1H)
H5, 3.86 (m, 1H) H3, 3.96 (d,= 13.2 Hz, 1H) H5", 4.12 (m, 1H) H2, 4.31 (m, 2HP+H3’, 5.86
(s, 1H) H8, 5.88 (s, 1H) H8', 6.40 (s, 1H) H6, 6(@&21H) H7, 7.28 (m, 5H) Ph.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.6 (Boc), 29.9 (2C4), 52.1 (C5), 63.1 (C1), 6CB), 64.2
(C2), 99.4, 101.8 (C8), 127.9, 128.6, 129.0, 1484H0).

Masse(ES") m/z457 (M+Nay.

Rayons Xvoir données p. 171-172.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Chapitre |l

172

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.47 °
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on E

Final R indices [I>&(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

115anti

Cos H3zo N2 Og

456.53

293(2) K

71073 A

Triclinic, P -1

a=978809) A a=78.034) °
b=10.919(8) A B=84.42(4) °
c=11.676(10) A y=87.38(4) °
1214.5(18) &

2, 1.248 Mg/n?

0.089 mmi*

488

0.40 x 0.30 x 0.20 mm

2.09 to 30.15 °

-13<h<13

-15<k<15

-16<1<16

10753 / 5313 [R(int) = 0.0172]
73.9 %

None

Full-matrix least-squares on’F
5315/0 /299

1.136

R1 =0.0568, wR2 = 0.1491

R1 =0.0730, wR2 = 0.1607

No absolute structure determination

268 and -.264 e. R



PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Procédé général pour la synthése des addudsti :

OH NHR"
= - R
R— | :
NN NBn2

A une solution deN,N-dibenzyla-amino aldéhyde (1.0 mmol) dans 2.0 mL de dichlgthrane
anhydre sont ajoutés successivement a -20 °C tatesale sodium anhydre (en excés), I'amine (1.1
mmol), une quantité catalytique de triflate d’ykieim (0.1 mmol) et le phénol (1.1 mmol). Le
milieu réactionnel est agité pendant 20 heuresOaG2Aprés disparition du phénol de départ en
CCM, le mélange est dilué avec 8 mL de dichloromégh puis lavé avec 8 mL d’'une solution
agueuse saturée de NaH£0a phase aqueuse est séparée puis extraite avichdorométhane (3

X 6 mL). Les phases organiques sont rassemblég&gdavec une solution agueuse saturée de NaCl
(8 mL), séchées sur sulfate de sodium anhydreadit et évaporées sous vide. Le résidu est purifié
par chromatographie flash sur colonne de silice poauner I'adduitainti désiré.

Procédé général pour la synthése des adduisgn:

OH NHR"

Z - . R’
R— || :

N Nan

A une solution deN,N-dibenzyla-amino aldéhyde (1.0 mmol) dans 2.0 mL de 1,2-dicdthane
sont ajoutés successivement a température amhbiantlfate de sodium anhydre (en exces),
lamine (1.1 mmol), une quantité catalytique ddélaté d’ytterbium (0.1 mmol) et le phénol (1.1
mmol). Le milieu réactionnel est agité pendant drbe a 60°C. Aprés disparition du phénol de
départ en CCM, le mélange est dilué avec 8 mL dklaliométhane, puis lavé avec 8 mL d'une
solution aqueuse saturée de NaHC@Qa phase aqueuse est séparée puis extraite avec d
dichlorométhane (3 x 6 mL). Les phases organiqoes sassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées sur sd#atedium anhydre, filtrées et évaporées sous
vide. Le résidu est purifié par chromatographistlaur colonne de silice pour donner I'addyih
désiré.
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Composé 12anti

(1'R,2'S)-6-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-3'-phenyl-propyl)-benzd 1,3 dioxol-5-0l

C37H36N203 : 556.69 g.mdjr

Rendement : 70%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH:Cly, ¢ 1.0) = +1.7

Rt = 0.44, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)3 2.82 (dd,J = 7.3, 14.7 Hz, 1H) H3, 3.20 (dd= 6.6, 14.7 Hz,
1H) H3', 3.35 (m, 1H) H2, 3.39 (d,= 13.2 Hz, 1H) H5, 3.50 (d,= 13.2 Hz, 2H) 2H4, 3.65 (d,=
13.2 Hz, 2H) 2H4’, 3.74 (d] = 13.2 Hz, 1H) H5’, 3.83 (d] = 5.1 Hz, 1H) H1, 5.89 (s, 2H) 2H8,
6.27 (s, 1H) H6, 6.38 (s, 1H) H7, 7.0-7.35 (m, 20H)

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) & 32.6 (C3), 51.7 (C5), 55.1 (2C4), 64.2 (C2), 6£0), 99.2
(C6), 100.8 (C8), 109.1 (C7), 113.5, 126.3, 12127.3, 127.6, 128.4, 128.5, 128.7, 128.7, 128.9,
129.3, 138.2, 139.6, 140.0, 147.6, 153.8 (C-OH).

IR (film CHCIls) v 3683, 3031, 3018, 3011, 2928, 2856, 1633, 1602611410, 1234, 1181, 1151,
1041, 939, 909 crh

Masse(ES") m/z557 (M+H)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H3;N,03 (M+H)* 557.2804, trouvée 557.2795.
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Composé 123yn

(1'S,2'S)-6-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-3'-phenyl-prop/l)-benzd 1,3 dioxol-5-ol

3 Ph
™

Q/o Ph Ph

C37H36N203 : 556.69 g.mojr

Rendement : 25%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH,Cl,, ¢ 1.0) = +19.0

Rf = 0.47, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K)5 2.64 (dd,J = 4.3, 14.4 Hz, 1H) H3, 2.98 (ddi= 7.0, 14.4 Hz,
1H) H3', 3.30-3.75 (m, 8H) H1+H2+4H4+2H5, 5.80 ¢ 1.32 Hz, 1H) H8, 5.83 (dl = 1.32 Hz,
1H) H8'", 6.23 (s, 1H) H6, 6.41 (s, 1H) H7, 6.95F (31, 20H).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) d 34.0 (C3), 51.4 (2C4), 53.9 (C5), 61.9 (C2), 664), 99.3
(C6), 100.8 (C8), 110.0 (C7), 114.0, 126.0, 12128.4, 128.5, 129.1, 129.3, 139.0, 139.4, 140.0,
140.6, 147.8, 153.3 (C-OH).

IR (film CHCIs) v 3674, 3285, 3065, 3032, 3018, 3011, 2930, 2850217632, 1603, 1477, 1406,
1388, 1183, 1153, 1041 &m

Masse(ES") m/z557 (M+H)'

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H3s/N,03 (M+H)" 557.2804, trouvée 557.2811.
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Composé 124nti

(1'R,2'S)-6-[2’-Dibenzylamino-1'-(2”-hydroxyethylamino)
-3’-phényl-propyl]-benzo[1,3]dioxol-5-0l

CazH3aN204 1 510.62 g.mot

Mode opératoire :

Le produit 124 anti est préparé selon le procédé général pour la ayetldes adduitanti a
température ambiante. Le résidu est purifié paoroatographie flash sur colonne de silice (éluant :
heptane / AcCOEt 20-40%) pour donner les deux diésigomeres sépardans un rapport 3:1.
Rendement global : 52%, ddisyn= 3:1
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH.Cly, ¢ 1.0) = +1.7
Rt = 0.23, éluant heptane / AcOEt 40%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.60 (m, 2H) 2H5, 2.87 (dd,= 7.0, 14.7 Hz, 1H) H3, 3.24
(dd,J = 7.2, 14.7 Hz, 1H) H3’, 3.38 (m, 1H) H2, 3.57 @) 2H6, 3.59 (dJ = 13.6 Hz, 2H) 2H4,
3.76 (d,J = 13.6 Hz, 2H) 2H4’, 3.82 (m, 1H) H1, 5.85 (m, 2HY, 6.28 (s, 1H) H7, 6.31 (s, 1H)
H8, 7.10-7.40 (m, 15H).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) & 32.7 (C3), 49.9 (C5), 55.2 (2C4), 61.3 (C6), 68), 66.0
(C1), 99.1 (C7), 100.9 (C9), 108.9 (C8), 114.0,.42427.2, 127.3, 127.6, 127.8, 128.4, 128.6,
128.7, 129.0, 129.2, 129.6, 139.6, 140.0, 140.2,51453.6 (C-OH).

IR (filmlCHC|3) v 3688, 3028, 3019, 3011, 2928, 2856, 1710, 163b/,14363, 1232, 1199, 1040,
939 cm

Masse(ES") m/z511 (M+H)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &HzsN204 (M+H)* 511.2585, trouvée 511.2597.
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Composé 123nti

(1'R,2'S)-2-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-3'-phenyl-propyl)-naphthalen-1-ol

5
. OH HN™ >Ph

OO 1:23Ph
8 N4

11

s 10 [ )

Ph Ph

CaoH3sN,0 : 562.74 g.mat

Rendement : 88%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH,Cly, ¢ 1.5) = +11.5

Rt = 0.45, éluant heptane / AcOEt 10%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.85 (dd, 1HJ = 7.3, 14.7 Hz) H3, 3.26 (dd, 1H,= 6.6,
14.7 Hz) H3', 3.46 (d, 1H) = 13.2 Hz) H5, 3.49 (m, 1H) H2, 3.52 (d, 2H= 13.2 Hz) 2H4, 3.67
(d, 2H,J = 13.2 Hz) 2H4’, 3.79 (d, 1H = 13.2 Hz) H5’, 4.15 (d, 1H] = 5.1 Hz) H1, 6.93 (d, 1H,
J=8.8 Hz), 7.0-7.35 (m, 21H), 7.45 (m, 2H) H7 & H.77 (m, 1H) H9, 8.25 (m, 1H) H6.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 32.7 (C3), 51.9 (C5), 55.0 (2C4), 64.0 (C2), 6&1), 115.4,
117.9, 122.7, 124.7, 125.7, 126.1, 126.3, 127.7,312127.6, 127.8, 128.1, 128.3, 128.5, 128.8,
128.9, 129.0, 129.1, 133.9, 138.3, 139.5, 140.4,3LEC-OH).

IR (film CHCI3) v 3343, 3065, 3033, 3013, 2959, 2927, 2854, 17432,16601, 1578, 1495, 1454,
1394, 1313, 1261, 1094, 1027, 868tm

Masse(ES") m/z563 (M+H)

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH39N,0 (M+H)" 563.3062, trouvée 563.3037.
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Composé 125%yn

(1'S,2'S)-2-(1’-Benzylamino-2'-dibenzylamino-3'-phenyl-propyl)-naphthalen-1-ol

5
OHHN" >Ph

OO 1l23ph

8 N_4

11

9 10 (j
Ph Ph

CaoH3eN20 : 562.74 g.mét

Rendement : 44%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH.Cly, ¢ 1.5) = +5.6

Rt = 0.51, éluant heptane / AcOEt 10%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.62 (dd, 1H, = 3.7, 14.7 Hz) H3, 3.01 (dd, 1H,= 8.8,
14.7 Hz) H3', 3.37 (m, 2H) 2H4, 3.6-3.75 (M, 6H) HR 2H4’ 2H5, 6.95-7.45 (m, 24H), 7.71 (m,
1H) H9, 8.17 (m, 1H) H6.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 34.4 (C3), 51.5 (2C4), 51.9 (C5), 62.9 (C1 ou GB)0 (C2

ou C1), 118.0, 122.6, 124.6, 126.0, 126.1, 12623,2, 127.3, 128.2, 128.5, 128.7, 128.9, 129.1,
129.3, 134.1, 138.9, 139.6, 140.4 (C-OH).

IR (film CHCIs) v 3435, 3065, 3017, 2926, 2854, 1742, 1632, 1602511453, 1392, 1312, 1264,
1096, 1022, 871 ch

Masse(ES") m/z563 (M+H)

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH3zgN,O (M+H)" 563.3062, trouvée 563.3058.
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Composé 12@nti

(1R,29)-N* N2 N2-Tribenzyl-1-(6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
benzol[d][1,3]dioxol-5-y)-3-phenylpropane-1,2-dianme

CasHsoN203Si : 670.95 g.met

Mode opératoire :

Le mélange brut des deux diastéréoisom&g&Santi et synissus de la réaction p. 173 effectuée a
température ambiante a partir du sésamol (26.0188,.umol, 1.0 équivalent) est dissous dans la
DMF anhydre (160 pL). Sont ensuite ajoutés TBDME&4L0 mg, 226 umol, 1.2 équivalents) et de
limidazole (32.0 mg, 471 umol, 2.5 équivalentsk milieu réactionnel est agité 3 heures a
température ambiante avant d’étre hydrolysé parl.ldieau et extrait au dichlorométhane (3 x 3
mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavéedine solution aqueuse saturée de NaCl (5
mL), séchées sur sulfate de sodium anhydre, fitete&vaporées sous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludeptane / ACOEt 3 a 8%) pour donner les deux
diastéréoisomerek26 anti et synséparés.

Rendement global : 68% (2 étapes).aflityn= 7:3
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
Rt = 0.58, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, DMSO¢s, 293K) & -0.05 (s, 3H) Me, 0.08 (s, 3H) Me, 0.79 (s, OH{B.25
(m, 1H) H2, 3.04 (m, 1H) H3, 3.16 (dd= 6.6, 13.2 Hz, 1H) H3’, 3.40 (M, 2H) 2H5, 3.45 Jd

13.2 Hz, 2H) 2H4, 3.55 (d} = 13.2 Hz, 2H) 2H4’, 4.32 (m, 1H) H1, 6.01 (s, 149, 6.08 (s, 1H)
H8', 6.38 (s, 1H) H6, 6.67 (s, 1H) H7, 6.80-7.25 @AH).

RMN 2C (75 MHz, DMSO#dg, 293K) & -4.5 (Me), -3.3 (Me), 17.8 (tBu), 25.5 (tBu), 3383),
50.5 (C5), 53.5 (2C4), 57.2 (C1), 64.1 (C2), 9&8) 100.8 (C8), 107.8 (C6), 125.3, 126.4, 127.4,
127.7,127.7, 127.9, 128.0, 128.4, 129.2, 129.8,6,339.9, 141.3, 145.6, 147.7.

Masse(ES") m/z671 (M+H)
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Composé 12&yn

(1S,29)-N* N? N2-Tribenzyl-1-(6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
benzol[d][1,3]dioxol-5-yI)-3-phenylpropane-1,2-dianme

CasHsoN203Si : 670.95 g.mét

Mode opératoire :

Voir protocole page 179.
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.46, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) & 0.23 (s, 3H) Me, 0.28 (s, 3H) Me, 1.04 (s, 9H) tBI57 (dd,
J=4.4, 14.7 Hz, 1H) H3, 2.97 (dd= 7.4, 14.7 Hz, 1H) H3', 3.10 (m, 1H) H2, 3.44 (@) 2H4

et 2H5, 3.89 (dJ = 13.3 Hz, 2H) 2H4’, 4.36 (d} = 9.5 Hz, 1H) H1, 5.78 (s, 1H) H8, 5.80 (s, 1H)
H8', 6.28 (s, 1H) H6, 6.76 (s, 1H) H7, 6.95-7.20, @AH).

Masse(ES") m/z693 (M+Nay
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 12anti
(1R,29)-N2,N2-Dibenzyl-1-(6'-(tert-butyldimethylsilyloxy)-benzo[d][1,3]dioxol-5-y)-
Ni-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-3-phénylpropane-1,2-damine

| 5
Si. 6.0, _.
~70 HNT sl

<

}ro Ph Ph
CaaHe2N204Sh : 739.15 g.mot

Mode opératoire :

Le mélange brut des deux diastéréoisoma&ggkanti et synissus de la réaction p. 173 effectuée a
température ambiante a partir du sésamol (16.612@,umol, 1.0 équivalent) est dissous dans la
DMF anhydre (100 pL). Sont ensuite ajoutés TBDMEBL4 mg, 288 umol, 2.4 équivalents) et de
limidazole (13.9 mg, 480 umol, 4.0 équivalentse ilieu réactionnel est agité 3 heures a
température ambiante avant d’étre hydrolysé pailldieau et extrait au dichlorométhane (3 x 3
mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavéeaine solution aqueuse saturée de NaCl (5
mL), séchées sur sulfate de sodium anhydre, fdtete&vaporées sous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludptane / EO 5 a 12%) pour donner les deux
diastéréoisomerelk27 anti et synséparéslans un rapport 1.3:1.

Rendement global : 42% (sur 2 étapes)afldyn= 1.3:1
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
Rt = 0.74, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, DMSOds, 293K) & -0.08 (s, 6H) 2Me, -0.07 (s, 3H) Me, -0.06 (s, 3WB,
0.77 (s, 9H) tBu, 0.84 (s, 9H) tBu, 2.32Jt 5.7 Hz, 2H) H5, 2.91 (m, 1H) H2, 3.09 (dik 6.6,
13.7 Hz, 1H) H3, 3.23 (dd}, = 2.8, 13.7 Hz, 1H) H3’, 3.44 (m, 2H) 2H6, 3.43 Jc¢= 13.7 Hz, 2H)
2H4, 3.51 (dJ = 13.7 Hz, 2H) 2H4', 4.21 (d] = 8.5 Hz, 1H) H1, 5.96 (s, 1H) H9, 6.06 (s, 1H)
H9', 6.36 (s, 1H) H7, 6.39 (s, 1H) H8, 6.75-6.85 @hl), 7.05-7.15 (m, 6H), 7.2, 7.3 (M, 5H).

RMN *°C (75 MHz, DMSOdg, 293K) & -5.4 (Me), -5.4 (Me), -4.8 (Me), -4.7 (Me), 17.6B(),
17.8 (tBu), 25.5 (tBu), 25.6 (tBu), 33.7 (C3), 49C5), 53.4 (2C4), 56.9 (C1), 62.3 (C6), 64.0 (C2),
98.7 (C8), 100.7 (C9), 107.5 (C7), 125.3, 126.47.82127.9, 128.3, 129.4, 139.4, 141.1, 142.8,
145.4, 147 4.

IR (filmlCHC|3) v 3689, 3596, 3027, 2930, 2858, 2402, 1602, 1482514230, 1220, 1175, 1123,
908 cm

Masse(ES") m/z739 (M+H)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 125yn

(1S,29)-N? ,N2-Dibenzyl-1-(6'-(tert-butyldimethylsilyloxy)-benzo[d][1,3]dioxol-5-yI)-
Ni-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-3-phenylpropane-1,2-damine

CaaHe2N204Sh : 739.15 g.mot

Mode opératoire :

Voir protocole page 181.
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.67, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K)3 0.09 (s, 6H) 2Me, 0.18 (s, 3H) Me, 0.25 (s, 3H), D3 (s,
9H) tBu, 1.00 (s, 9H) tBu, 2.33 (m, 1H) H5, 2.5Hd = 5.5, 14.9 Hz, 1H) H3, 2.60 (M, 1H) H5’,
2.94 (dd,J = 6.8, 14.5 Hz, 1H) H3", 3.06 (m, 1H) H2, 3.46 (BH) 2H4, 3.61 (m, 2H) 2H4’, 3.94
m, 2H) 2H6, 4.28 (dJ = 9.4 Hz, 1H) H1, 5.75 (s, 1H) H9, 5.77 (s, 1HY H924 (s, 1H) H7, 6.66
(s, 1H) H8, 6.85-7.25 (m, 15H).

IR gfilm CHCI3) v 3689, 3601, 3026, 2930, 2857, 2400, 1602, 1472414230, 1173, 1118, 930
cm

Masse(ES") m/z739 (M+H)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 12&nti

(8R,1'S)-7-Benzyl-8-(1'-dibenzylamino-2'-phenyl-ethyl)-
7.8-dihydro-1,3,5-trioxa-7-aza-cyclopentddlnaphthalen-6-one

CagH34N,0, : 582.69 g.mot

Mode opératoire :

Du triphosgene (16.2 mg, 54.7 umol, 0.4 équiva)egttsle la triethylamine (38 pL, 273.4 umol, 2.0
équivalents) sont successivement ajoutés a unéisoldiadduitl23anti (76.1 mg, 136.7 pmol,
1.0 équivalent) dans le THF anhydre (2.75 mL). Lélange est agité a température ambiante
pendant 1 heure, puis est dilué avec 10 mL d’ae@t@thyle. La solution est filtrée, évaporée sous
vide, et le résidu obtenu est purifié par chromatphie flash sur colonne de silice (éluant : heptan
/ AcOEt 10%) pour donner le compdkZ8anti.

Rendement : 75%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p*° (MeOH, ¢ 1.0) = -6.2
Rt = 0.32, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.36 (d,J = 14.7 Hz, 1H) H5, 2.70 (dd, = 11.8, 13.2 Hz,
1H) H3, 3.23 (d,J = 13.2 Hz, 2H) 2H4, 3.27 (dd} = 2.9, 13.2 Hz, 1H) H3’, 3.44 (m, 3H)
H2+2H4’, 3.78 (d,J = 2.1 Hz, 1H) H1, 4.47 (d] = 14.7 Hz, 1H) H5, 5.89 (s, 1H) H8, 5.90 (s, 1H)
H8’, 6.49 (s, 1H) H6, 6.55 (s, 1H) H7, 7.01 (m, 3AR0-7.50 (M, 17H).

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K)d 30.5 (C3), 48.2 (C5), 56.0 (C2), 56.4 (2C4), 6(CQ), 99.3
(C7), 101.8 (C8), 105.0 (C6), 126.8, 127.3, 1215.7, 128.3, 128.5, 128.6, 128.8, 129.2, 129.4,
135.7, 139.4, 144.0, 146.1, 148.0, 152.1 (C-OH).

IR (film CHCl3) v 3014, 1715, 1487, 1453, 1261, 1220, 1159, 10989 ti

Masse(ES") m/z605 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour gHzN-04Na (M+Na) 605.2416, trouvée 605.2408.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 12&yn

(85,1'S)-7-Benzyl-8-(1'-dibenzylamino-2'-phenyl-ethyl)-
7.8-dihydro-1,3,5-trioxa-7-aza-cyclopentddlnaphthalen-6-one

CagHaaN20, : 582.69 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 183 a partir de 'add@23syn (105 mg, 189 pmol).

Rendement : 38%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]o® (CHxCl,, ¢ 0.5) = -14.8

Rt = 0.30, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 293K) 2.79 (dd,J = 6.8, 14.6 Hz, 1H) H3, 3.02 (ddi= 7.8, 14.6 Hz,

1H) H3', 3.46 (dJ = 13.7 Hz, 2H) 2H4, 3.53 (m, 1H) H2, 3.84 {d= 13.7 Hz, 2H) 2H4’, 3.96 (d,
J=15.6 Hz, 1H) H5, 4.27 (d,= 3.9 Hz, 1H) H1, 5.09 (d} = 15.6 Hz, 1H) H5', 5.88 (s, 2H) 2HS8,
6.31 (s, 1H) H6, 6.52 (s, 1H) H7, 6.90-7.35 (m, ROH

IR (film CHCI3) v 3069, 3043, 1721, 1487, 1453, 1282, 1247, 11539 ot

Masse(ES) m/z605 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH3sN,04 (M+H)" 583.2597, trouvée 583.2598.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 13Gyn

(1'S,2'S)-2]2'-Dibenzylamino-1'-(4"-methoxy-benzylamino)-
3'-phenyl-propyl]-naphthalen-1-ol

6 7

o OH H|>l i :: O\
9Ph
w0 BN

1 12
Ph Ph

(&)

Z AN

C41H40N202 :592.77 g.mojr
Mode opératoire :

A une solution déN,N-dibenzylaminoalkylnaphthdl25 anti (45.0 mg, 80.0 pumol, 1.0 équivalent)
dans 160 pL de 1,2-dichloroéthane est ajoutgenethoxybenzylamine (21 pL, 160.0 pmol, 2.0
équivalents). Le mélange est agité pendant 24 eu6®°C. Apres disparition du produit de départ
en CCM, le mélange est dilué avec 5 mL de dichl@th@ne, puis une solution aqueuse saturée de
NaHCG; (5 mL) est ajoutée. La phase agueuse est exanagiedu dichlorométhane (3 x 4 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec lut®rs@queuse saturée de NaCl (5 mL),
séchées sur sulfate de sodium anhydre, filtrées/aporées sous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludrdptane / AcCOEt 3%) pour donner le produit
attendul30syn(44%) et 'adduitl25syn(22%).

Rendement : 44%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH:Cl, ¢ 1.0) = +2.6
R: = 0.38, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)3 2.62 (dd,J = 3.7, 14.7 Hz, 1H) H3, 3.01 (dd= 8.8, 14.7 Hz,
1H) H3', 3.32 (m, 2H) 2H4, 3.60-3.75 (m, 6H) H1+H244'+2H5, 3.83 (s, 3H) MeO, 6.87 (m,
2H) 2H7, 6.95-7.30 (m, 19H), 7.41 (m, 2H) H9 et HIT'1 (m, 1H) H11, 8.16 (m, 1H) H8.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 34.5, 50.9, 55.5, 62.9, 65.8, 77.3, 114.0, 11515,9, 122.6,

124.6, 126.0, 126.1, 127.2, 127.4, 128.3, 128.8,8,2129.1, 129.3, 129.4, 129.8, 131.2, 134.1,
139.7, 140.5, 154.1, 159.0.

IR (film CH.CI,) v 3650, 3582, 3003, 2951, 2840, 1612, 1513, 1495514313, 1177 crh
Masse(ES) m/z593 (M+H)

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H.:N-0, (M+H)" 593.3168, trouvée 593.3154.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 13@nti

(1'R,2'S)-2]2'-Dibenzylamino-1'-(4"-methoxy-phenylamino)-
3'-phenyl-propyl]-naphthalen-1-ol

,

8Ph
N

) 10 11 12( j4

Ph Ph

CuoH3aN20, : 578.74 g.mot

Rendement : 64%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?® (CHLCl,, ¢ 0.25) = -9.5

Rt = 0.28, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN *H (250 MHz, CDC}, 293K)5 2.79 (dd,J = 3.4, 14.6 Hz, 1H) H3, 3.06 (ddi= 9.3, 14.6 Hz,
1H) H3', 3.42 (m, 2H) 2H4, 3.68 (s, 3H) MeO, 3.6-3m, 1H) H2, 3.7-3.9 (m, 2H) 2H4", 4.13 (@,
= 9.8 Hz, 1H) H1, 6.64 (m, 4H) 2H5+2H86, 7.0-7.45 (@H), 7.71 (m, 1H) H10, 8.09 (m, 1H) H7.
RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 34.2 (C3), 54.2 (2C4), 55.6 (MeO), 62.4 (C2), 684),

114.6, 115.0, 116.9, 118.0, 121.0, 122.5, 124.8,612126.2, 127.2, 127.6, 128.0, 128.2, 128.4,
128.6, 128.9, 129.4, 129.5, 134.0, 139.3, 140.8,714.53.2 (C-OMe), 154.1 (C-OH).

IR gfilm CHCls) v 3688, 3585, 3020, 3008, 2936, 2839, 1602, 15125,14242, 1201, 909, 804
cm

Masse(ES") m/z579 (M+H)

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H3.N,0, (M-C/H-+H)"™ 488.2464, trouvée 488.2490.

186



PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 13anti

(1'R,2'S)-2-{1'-[2"-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethylamino]-
2'-dibenzylamino-3'-phenyl-propyl}-naphthalen-1-ol

Ca1Hs0N20,Si : 630.93 g.mot

Rendement : 95%

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]o®° (CH.Cl,, ¢ 1.0) = +9.5

Rt = 0.57, éluant heptane / AcOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 0.10 (s, 3H) Me, 0.11 (s, 3H) Me, 0.94 (s, 9H) tB6 (m,
2H) 2H5, 2.99 (ddJ = 5.6, 15.0 Hz, 1H) H3, 3.25 (dd= 9.2, 15.0 Hz, 1H) H3’, 3.50 (m, 1H) H2,
3.65-3.95 (M, 6H) 4H4+2H6, 4.32 (d,= 3.9 Hz, 1H) H1, 6.85-7.5 (m, 19H), 7.75 (m, 1HYO,
8.21 (m, 1H) H7.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 -5.2 (2Me), 18.0 (tBu), 26.0 (tBu), 33.8 (C3), BIC5), 54.4
(2C4), 61.6 (C6), 64.2 (C2), 64.7 (C1), 117.9, B22A24.4, 124.6, 125.7, 125.9, 126.0, 126.9,
127.0, 127.1, 127.2, 127.5, 128.0, 128.1, 128.8,4,2128.6, 129.1, 129.2, 133.6, 139.2, 139.4,
139.9, 153.8 (C-OH).

IR (film CHCI3) v 3636, 3576, 3052, 3010, 2952, 2856, 1603, 14989,11208 crit

Masse(ES") m/z631 (M+H)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GHs5i1N-0,Si (M+H)" 631.3720, trouvée 631.3753.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 13%anti

(1'R,2'S)-2-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-propyl)-naphthalen-1-ol

5
. OH HN™ “Ph

73
8 4
9 10 11( W

Ph Ph

Z N

Cz4H34NL0 : 486.65 gmoJi

Rendement : 52%

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH,Cly, ¢ = 0.5) = +12.5

Rt = 0.45, éluant heptane / AcOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)& 1.19 (d, 3H,J = 6.8 Hz) H3, 3.25 (m, 1H) H2, 3.39 (d, 18,
= 12.8 Hz) H5, 3.55 (d, 2H] = 14.1 Hz) 2H4, 3.81 (d, 2H),= 14.1 Hz) 2H4’, 3.84 (m, 1H) H5',
4.03 (d, 1H,J = 5.8 Hz) H1, 7.01 (m, 1H) H11, 7.2-7.55 (m, 16AB1 (M, 2H) H7 et H8, 8.25 (m,
2H) H6 et HO.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 9.9 (C3), 52.0 (C5), 55.3 (2C4), 59.9 (C2), 651, 108.6,
111.7, 119.7, 122.0, 122.5, 125.6, 125.9, 126.6,112126.2, 126.8, 127.1, 127.2, 127.5, 127.7,
127.8, 128.2, 128.3, 128.3, 128.5, 128.5, 128.8,6,.2128.8, 128.9, 129.5, 133.8, 134.8, 138.5,
139.8, 152.4, 153.9 (C-OH).

IR (film CHCI3) v 3683, 3581, 3031, 1692, 1599, 1578, 1495, 1453618272 cnt

Masse(ES") m/z487 (M+H)

HRMS (ES) m/zcalculée pour &H3sN,O (M+H)" 487.2749, trouvée 487.2730.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 13%yn

(1'S,2'S)-2-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-propyl)-naphthalen-1-ol

5
. OH HN™ >Ph

73
8 4
5 0 T )

Ph Ph

Z N

CaaHaaN,0 : 486.65 g.mét

Mode opératoire :

Le composél39 anti en solution dans le chloroforme deutéré a temperaaambiante évolue
spontanément en isomet89synen 48 heures.

Rendement : 100%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH,Cly, ¢ 0.5) = +31.3

R = 0.52, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K)& 0.89 (d,J = 6.8 Hz, 3H) H3, 3.21 (m, 1H) H2, 3.42 (m, 3H)
2H4+H5, 3.67 (dJ = 10.2 Hz, 1H) H5', 3.78 (m, 3H) H1+2H4’, 7.01 (tH) H11, 7.20-7.45 (m,
19H), 7.74 (m, 1H) H6.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 9.8 (C3), 51.2 (C5), 54.0 (2C4), 56.4 (C2), 6%4) 115.3,
117.4, 122.4, 122.5, 124.5, 125.4, 125.9, 127.7,2,2127.3, 128.4, 128.5, 128.9, 133.8, 138.8,
139.3, 153.8 (C-OH).

IR (filmm(llHC|3) v 3686, 3596, 3279, 3026, 2929, 2846, 1721, 1608315493, 1454, 1392, 1271,
1253 cnt.

Masse(ES") m/z487 (M+H)

HRMS (ES) m/zcalculée pour &H3sN,O (M+H)" 487.2749, trouvée 487.2729.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 14@nti

(1'R,2'R)-2-[1'-Benzylamino-3'-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-
2'-dibenzylamino-propyl]-naphthalen-1-ol

OHHN~ “Ph |

6
8 N 4
9 10 11( j

Ph  Ph

CaoHagN20,Si : 616.91 g.mot

Rendement : 31%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH:Cly, ¢ 1.0) = +5.2

Rt = 0.58, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 0.01 (s, 3H) Me, 0.08 (s, 3H) Me, 0.86 (s, 9H),tBL20 (m,
1H) H2, 3.46 (dJ = 14.5 Hz, 2H) 2H4, 3.52 (dJ = 13.2 Hz, 1H) H5, 3.82 (d = 13.2 Hz, 1H)
H5', 3.87 (d,J = 14.5 Hz, 2H) 2H4’, 4.01 (m, 2H) 2H3, 4.23 (U= 8.3 Hz, 1H) H1, 7.0-7.5 (m,
19H), 7.83 (m, 1H) H9, 8.21 (m, 1H) H6.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)3 -5.4 (2Me), 18.0 (tBu), 25.9 (tBu), 52.1 (C1), BEC5), 60.9
(2C4), 61.5 (C3), 64.6 (C2), 116.4, 117.4, 122B4.5, 126.0, 126.9, 127.3, 127.5, 128.2, 128.5,
128.6, 129.0, 129.4, 134.1, 138.8, 139.5, 154.0H)-

IR (film CHCIls) v 3683, 3318, 3066, 2958, 2930, 2857, 1633, 1600615493, 1454, 1392, 1277,
1093, 838 crit

Masse(ES") m/z617 (M+H)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour gH4N-0,Si (M+H)" 617.3563, trouvée 617.3551.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 14anti

(1'R,2'S)-1-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-3'-phenyl-propyl)-naphthalen-2-ol

CaoH3eN20 : 562.74 g.mét

Rendement : 51%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH.Cly, ¢ 1.0) = +8.6

Rf = 0.37, éluant heptane / AcOEt 10%

Données spectrales :

RMN *H (250 MHz, CDC4, 293K) & 2.95 (dd,J = 4.4, 15.1 Hz, 1H) H3, 3.28 (dd,= 10.7, 15.1
Hz, 1H) H3’, 3.45 (d,J = 12.7 Hz, 1H) H5, 3.54 (d] = 14.1 Hz, 2H) 2H4, 3.7-3.9 (m, 4H)
H2+2H4'+H5', 4.79 (d,J = 4.9 Hz, 1H) H1, 6.85 (m, 1H) H6, 6.95-7.4 (MH}37.67 (M, 2H) H8
et H11.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 32.6 (C3), 52.2 (C5), 56.4 (2C4), 62.8 (C1 ou G3.0 (C2
ou C1), 109.6, 112.6, 118.1, 119.9, 121.1, 122238, 126.2, 126.5, 127.3, 127.9, 128.4, 128.6,
128.7,128.8, 128.9, 129.0, 129.2, 129.3, 129.9,812132.9, 138.0, 139.7, 140.4, 157.3 (C-OH).

IR (film CHCIls) v 3594, 3065, 3031, 3011, 2933, 2854, 1674, 16311 18495, 1454, 1269, 1235,
1201, 1171, 1029, 909 éhm

Masse(ES") m/z563 (M+H)'

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH39N,0 (M+H)" 563.3062, trouvée 563.3048.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 144nti

(1'R,2'S)-2-(1'-Benzylamino-2'-dibenzylamino-3'-phenyl-propyl)-4-methoxy-naphthalen-1-ol

OMe Ph Ph

C41H40N202 :592.77 g.mojr

Rendement : 43%

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
[a]p?° (CH.Cl2, ¢ 0.1) = +28.6

Rt = 0.38, éluant heptane / AcCOEt 10%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)3 2.93 (dd,J = 7.0, 14.9 Hz, 1H) H3, 3.25 (dd= 8.1, 14.9 Hz,
1H) H3’, 3.53 (m, 1H) H2, 3.55 (d,= 13.0 Hz, 1H) H5, 3.65 (s, 4H) 4H4, 3.76 (s, 3HBO, 3.88
(d,J = 12.8 Hz, 1H) H5', 4.19 (d = 4.5 Hz, 1H) H1, 6.09 (s, 1H) H8, 7.0-7.5 (m, 22811-8.25
(m, 2H) H6+HO.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)3 32.3 (C3), 52.2 (C6), 55.0 (2C4), 55.9 (MeO), 6&2), 65.2
(C1), 105.7, 114.3, 121.5, 122.4, 125.5, 126.3,4,2627.0, 127.1, 127.3, 127.7, 128.0, 128.4,
128.6, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 129.3, 129.6,4,3139.4, 140.0, 147.6 (C-OH ou C-OMe),
148.0 (C-OH ou C-OMe).

IR (filmm?HC|3) v 3690, 3027, 3018, 2937, 2839, 1636, 1599, 1495514367, 1324, 1221, 1100,
1016 cm

Masse(ES") m/z593 (M+H)'

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H.:N-0, (M+H)" 593.3168, trouvée 593.3167.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 14@nti

(1'R,2'S)-2-(1’-Benzylamino-2’-dibenzylamino-3’-phenyl-propyl)-5-methoxyphenol

5
OH HN" >Ph

N

6 13 Ph

4
MeO™ 77 2

Ph Ph

Zn

CaH3gN20, : 542.71 g.mot

Rendement : 14%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune
Rt = 0.28, éluant heptane / AcOEt 10%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 2.79 (dd,J = 7.5, 14.7 Hz, 1H) H3, 3.20 (ddi= 6.2, 14.6 Hz,
1H) H3’, 3.33 (M, 1H) H2, 3.39 (d,= 13.2 Hz, 1H) H5, 3.47 (d,= 13.6 Hz, 2H) 2H4, 3.65 (d,=
13.6 Hz, 2H) 2H4’, 3.67 (d] = 13.3 Hz, 1H) H5', 3.75 (s, 3H) MeO, 3.91 (d= 4.8 Hz, 1H) H1,
6.35 (dd,J = 2.8, 8.1 Hz, 1H) H7, 6.37 (d,= 2.8 Hz, 1H) H6, 6.72 (d] = 8.1 Hz, 1H) H8, 7.03
(m, 4H), 7.15-7.30 (m, 16H).

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 32.5 (C3), 51.6 (C5), 54.9 (2C4), 55.2 (MeO), 6¢CL ou
C2), 64.4 (C2 ou C1), 102.0, 105.0, 114.7, 12625.4, 127.0, 127.4, 128.0, 128.2, 128.5, 128.6,
128.9, 129.1, 129.4, 130.5, 139.1, 139.5, 140.9,7L8-OMe), 160.2 (C-OH).

IR (film CH,Cl,) v 3336, 3025, 2923, 2851, 1692, 1619, 1509, 1458818199, 1158, 1028 ¢h

Masse(ES") m/z543 (M+H)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 148is
(4S, 5R)-1,3,4-Tribenzyl-5-(6'-hydroxy-benzo[1',3'ldioxol-5"-y)-imidazolidin-2-one

Ph
5

@
oH N o
N—/

C31H23N204 1 492.56 ngJr
Mode opératoire :

A une solution dd.28anti (25.0 mg, 43.0 umol, 1.0 équivalent) dans le nré&hanhydre (1.0 mL)
est ajouté Pd(OH)C (2.0 mg, 20% en poids). Cette solution est agigbus atmospheére
d’hydrogéne (1 bar) pendant 1 & 2 jours a tempegambiante, jusqu’a disparition du produit de
départ observé en CCM. Le mélange réactionnelilegt $ur Celite® avec plusieurs lavages au
méthanol (3 x 2 mL), puis évaporé sous vide. Leédtésst purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (éluant : heptane / AcOEt 20 @pPour donner les imidazolidinon&48 cis
(53%) et149cis (30%) sous forme de poudres blanches.

Rendement : 53%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CH.Cly, € 1.0) = +2.7
Rt = 0.58, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, DMSO#és, 293K) & 2.36 (dd,J = 6.6, 14.0 Hz, 1H) H3, 2.62 (dd= 6.6, 14.0
Hz, 1H) H3’, 3.57 (d,J = 15.4 Hz, 1H) H4 ou H5, 3.81 (d,= 15.4 Hz, 1H) H4 ou H5, 3.82 (m,
1H) H2, 4.66 (dJ = 15.4 Hz, 1H) H4’ ou H5’, 4.71 (d) =8.8 Hz, 1H) H1, 4.80 (d] = 15.4 Hz,
1H) H4’ ou H5', 5.96 (s, 1H) H8, 5.98 (s, 1H) H®.36 (s, 1H) H6, 6.66 (s, 1H) H7, 6.80 (m, 2H),
6.98 (m, 2H), 7.05-7.35 (m, 11H), 9.14 (sL, 1H) OH.

RMN *3C (75 MHz, DMSOds, 293K)d 35.7 (C3), 45.1 (C4 ou C5), 45.6 (C5 ou C4), 582 ou
C2), 57.5 (C2 ou C1), 97.5 (C6), 100.9 (C8), 14€8), 113.0, 126.0, 127.2, 127.6, 127.8, 128.1,
128.4, 128.7, 137.2, 137.7, 138.1, 140.0, 147.Q,8L.68C-OH), 160.9 (C=0).

IR (film CH.Cl) v 3685, 3590, 3330, 3066, 3045, 2985, 1690, 14889,14233, 1173, 1039 ¢
Masse(ES") m/z515 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2sN-0O4Na (M+Na) 515.1947, trouvée 515.1936.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 14%is

(4S, 5R)-1,4-Dibenzyl-5-(6'-hydroxy-benzo[1',3'ldioxol-5'y)-imidazolidin-2-one

Ph

o)
oH N4

CoaH2N,0, : 402.44 g.mot

Mode opératoire :

Voir le protocole en page 194.

Rendement : 30%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHxCly, ¢ 1.0) = -4.8

Rt = 0.31, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, DMSO#ds, 293K) & 2.27 (dd,J = 8.7, 13.7 Hz, 1H) H3, 2.38 (dd= 4.7, 13.7
Hz, 1H) H3’, 3.53 (d,J = 15.3 Hz, 1H) H5, 4.05 (m, 1H) H2, 4.72 Jd:15.3 Hz, 1H) H5', 4.87 (d,
J=8.5 Hz, 1H) H1, 5.95 (s, 1H) H8, 5.97 (s, 1HY HB41 (s, 1H) H6, 6.49 (sL, 1H) H4, 6.59 (s,
1H) H7, 6.99 (m, 2H), 7.10-7.35 (m, 8H), 9.23 (&H) OH.

NOESY (400 MHz, DMSOsdg, 293K) H1-H2, H1-H3’, H1-H5, H2-H3, H2-H3’, H2-H4{3-H3’,
H3-H4, H3'-H7, H5-H5’, H5-H7, H6-OH.

RMN 23C (75 MHz, DMSOds, 293K) & 37.7 (C3), 44.3 (C5), 54.6 (C1 ou C2), 54.8 (C2Q),
97.6 (C6), 100.8 (C8), 106.7 (C7), 113.4, 125.97.02127.7, 128.1, 128.4, 128.8, 137.5, 138.1,
140.0, 146.9, 150.4 (C-OH), 161.4 (C=0).

IR (film CH.CI,) v 3686, 3087, 2966, 1713, 1606, 1433, 1411, 12782,1P013 cnt

Masse(ES") m/z425 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H-oN,04Na (M+Na) 425.1477, trouvée 425.1476.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 148rans

(4S, 59)-1,3,4-Tribenzyl-5-(6'-hydroxy-benzo[1',3'ldioxol5'-yl)-imidazolidin-2-one

CaiH2eN20, : 492.56 g.mot

Mode opératoire :

Les imidazolidinoned48trans et 149trans sont obtenues selon le protocole en page 194rta p
de l'isomeresyndu composé 28 syn (25.0 mg, 43.0 umol, 1.0 équivalent), avec urdeement
respectivement de 60% et 20%

Rendement : 60%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CH.Cly, ¢ 1.0) = +14.7
Rf = 0.53, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, DMSO#s, 293K)& 2.78 (dd,J = 4.4, 14.0 Hz, 1H) H3, 2.89 (ddi= 5.1, 14.0
Hz, 1H) H3', 3.34 (m, 1H) H2, 3.50 (d,= 16.2 Hz, 1H) H4 ou H5, 4.06 (d,= 14.7 Hz, 1H) H4
ou H5, 4.55 (dJ = 5.9 Hz, 1H) H1, 4.61 (d}, = 16.2 Hz, 1H) H4 ou H5’, 4.82 (d,= 14.7 Hz, 1H)
H4’ ou H5', 5.85 (s, 1H) H8, 5.87 (s, 1H) H8', 6.18, 1H) H6, 6.33 (s, 1H) H7, 6.82 (m, 2H),
7.05-7.35 (m, 13H), 9.26 (sL, 1H) OH.

RMN *3C (75 MHz, DMSOds, 293K)d 38.1 (C3), 45.8 (C4 ou C5), 46.5 (C5 ou C4), &5 ou
C2), 60.7 (C2 ou C1), 99.1 (C6), 101.2 (C8), 10€0), 126.8, 127.5, 127.6, 128.3, 128.5, 128.7,
129.0, 129.2, 129.6, 136.3, 136.8, 141.2, 148.0,3L.8C-OH), 160.8 (C=0).

IR (film CH,Cl,) v 3685, 3591, 3064, 2986, 2919, 1687, 1485, 1458918239, 1173, 1039 ¢h
Masse(ES") m/z515 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2sN-0O4Na (M+Na) 515.1947, trouvée 515.1949.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 149rans

(4S, 55)-1,4-Dibenzyl-5-(6'-hydroxy-benzo[1',3'ldioxol-5'yl)-imidazolidin-2-one

Ph

5 O
on
1

NH 4

CoaH2N,0, : 402.44 g.mot

Mode opératoire :

Voir le protocole en page 196.

Rendement : 20%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CH.Cly, ¢ 1.0) = +12.3

R = 0.27, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (400 MHz, CRCN, 293K)3 2.67 (dd,J = 7.5, 13.7 Hz, 1H) H3, 2.84 (dd= 4.6, 13.7
Hz, 1H) H3’, 3.60 (dJ = 15.4 Hz, 1H) H5, 3.81 (m, 1H) H2, 4.51 {&:6.2 Hz, 1H) H1, 4.58 (d}

= 15.4 Hz, 1H) H5', 5.06 (bs, 1H) H4, 5.87 (s, 1B, 5.87 (s, 1H) H8', 6.41 (s, 1H) H6, 6.62 (s,
1H) H7, 7.01 (m, 2H), 7.12 (m, 2H), 7.20-7.30 (rh)6

NOESY (400 MHz, DMSOsds, 293K) H1-H3, H1-H3', H1-H7, H2-H3, H2-H3’, H2-H4{3-H3’,
H3-H4, H5-H5’, H5-H7.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 40.0 (C3), 44.3 (C5), 57.7 (C1 ou C2), 59.4 (CZd), 98.1
(C6), 100.3 (C8), 107.0 (C7), 125.9, 126.6, 121%.6, 127.7, 128.1, 128.3, 135.0, 135.9, 140.3,
147.3, 149.3 (C-OH), 160.2 (C=0).

IR (film CH.CIy) v 3432, 2927, 1702, 1504, 1485, 1450, 1172, 1039 cm

Masse(ES") m/z425 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H-,N,04Na (M+Na) 425.1477, trouvée 425.1484.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 150

(4S, 5R)-4-Benzyl-5-(6'-hydroxy-benzo[1',3'ldioxol-5'-y)dimidazolidin-2-one

O
i
NH

5
OH HN
1

C17H16N204 1 312.32 ngJr

Mode opératoire :

A une solution d’imidazolidinonel48 cis (26.4 mg, 49.0 pmol, 1.0 équivalent) dans l'agétat
d’éthyle (1.1 mL) est ajouté Pd(OHT (2.0 mg, 20% en poids). Cette solution est aggeus
atmosphere d’hydrogene (1 bar) pendant 1 a 2 espérature ambiante, jusqu’a disparition du
produit de départ observé en CCM. Le mélange antl est filtré sur Celite® avec plusieurs
lavages a l'acétate d'éthyle (3 x 2 mL), puis évapsous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éluameptane / AcCOEt 50 a 100%) pour donner
I'imidazolidinone débenzylé&50.

Rendement : 92%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p*° (MeOH, ¢ 1.0) = -75.0
Rt = 0.10, éluant heptane / AcCOEt 75%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 3 2.26 (dd,J = 11.0, 14.0 Hz, 1H) H3, 2.39 (dd= 3.7, 14.0
Hz, 1H) H3’, 4.19 (m, 1H) H2, 4.59 (sL, 1H) H4 o0& }5.25 (d,) = 8.8 Hz, 1H) H1, 5.43 (sL, 1H)
H5 ou H4, 5.87 (s, 2H) 2H8, 6.41 (s, 1H) H6, 6.801H) H7, 7.00-7.35 (m, 5H), 7.90 (sL, 1H)
OH.

RMN **C (75 MHz, CDC}, 293K)3 37.0 (C3), 55.3 (C1 ou C2), 57.7 (C2 ou C1), 48:8), 101.3
(C8), 106.9 (C7), 115.3, 123.8, 128.9, 129.2, 13B41.3, 147.7, 149.1 (C-OH), 163.6 (C=0).

IR (film CH.Cly) v 3668, 3598, 3443, 3292, 3029, 2926, 1702, 1636513486, 1449, 1233,
1171, 1078, 1041, 938, 909 ¢m

Masse(ES") m/z335 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH1gNo-O4Na (M+Na) 335.1008, trouvée 335.1013.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 151
(R)-Methoxy-phenyl-acetic acid (4R,5'S)-6-(5'-benzyl-2'-oxo-imidazolidin-4'-yl)-
benzol[1,3]dioxol-5-yl ester

0 O
MeO._9 S
\Hko HNJ( 4
Ph NH
6 172
o 7 37Ph
-0
8

CzeH24N206 :460.48 ngJr

Mode opératoire :

A une solution d’imidazolidinon&50 (10.4 mg, 33.3 umol, 1.0 équivalent) dans la DMFRyalre

(1.1 mL) sont successivement ajoutées de la DMAP ifig, 13.3 pmol, 0.4 équivalents), de 'EDC
(9.6 mg, 49.9 umol, 1.5 équivalents) puis de I'acid)-a-méthoxyphénylacétique (6.7 mg, 40.0
pmol, 1.2 équivalents). Le mélange réactionnehgigé pendant 20 heures a température ambiante,
puis est dilué avec 10 mL d’eau, et extraite adtate d’éthyle (4 x 10 mL). Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec une solution aqaatisée de NaCl (25 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous videesielu est purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (éluant : heptane / AcCOEt 80%)rmtonner le produit51 attendu.

Rendement de 100%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHxCly, ¢ 1.0) = -86.5
Rt = 0.16, éluant heptane / AcCOEt 75%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 3 2.08 (d,J = 6.6 Hz, 2H) 2H3, 3.04 (dd, = 6.6, 8.1 Hz, 1H)
H2, 3.52 (s, 3H) MeO, 4.15 (s, 1H) H4 ou H5, 4.461H) H5 ou H4, 4.56 (d, = 8.1 Hz, 1H) H1,
5.05 (s, 1H) H9, 6.00 (s, 1H) H8, 6.01 (s, 1H) HBBO (s, 1H) H6, 6.93 (m, 2H), 7.00 (s, 1H) H7,
7.20-7.60 (m, 8H).

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K) & 36.6 (C3), 52.7 (C1 ou C2), 55.7 (C2 ou C1), 56M0),
81.2 (C9), 101.1 (C8), 102.9 (C6 ou C7), 105.7 (T7C6), 121.3, 125.7, 126.0, 127.7, 128.0,
128.2, 128.5, 134.4, 136.4, 140.7, 145.2, 146.8,116C=0), 168.2 (C=0).

IR (film CH,Cl,) v 3686, 3433, 3060, 2928, 1770, 1719, 1609, 15084,14422, 1249, 1149,
1105, 1039, 909 crh

Masse(ES") m/z483 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H-4N,O¢Na (M+Na) 483.1532, trouvée 483.1507.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre Il

Composé 152

(S)-Methoxy-phenyl-acetic acid (4R,5'S)-6-(5'-benzyl-2'-oxo-imidazolidin-4'-yl)-
benzol[1,3]dioxol-5-yl ester

O
O
MeO_ 9 >
\;)J\O HN’( a
Ph NH
6 132

7 3™Ph
0

8
CzeH24N206 :460.48 ngJr

Mode opératoire :

Protocole p. 199 a partir du produit50 (6.3 mg, 20.2 pmol) et de [lacideSy{a-
méthoxyphénylacétique.

Rendement : 100%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHxCly, ¢ 1.0) = -10.7

Rf = 0.18, éluant heptane / ACOEt 75%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.07 (m, 2H) 2H3, 3.18 (m, 1H) H2, 3.49 (s, 3H)Met.15

(s, 1H) H4 ou H5, 4.44 (m, 2H) H1 et H5 ou H4, 5(831H) H9, 6.00 (s, 2H) 2H8, 6.53 (s, 1H)
H6, 6.91 (m, 2H), 6.98 (s, 1H) H7, 7.05-7.55 (m)8H

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K)& 37.7 (C3), 54.0 (C1 ou C2), 57.0 (C2 ou C1), 38D, 82.6
(C9), 102.3 (C8), 104.0 (C6 ou C7), 106.8 (C7 o), 1a9.3, 124.1, 124.6, 126.9, 127.4, 128.9,
129.0, 129.1, 129.3, 129.4, 129.7, 137.6, 141.6,4,447.2, 148.0, 162.1 (C=0), 169.4 (C=0).

IR (film CH.Cl,) v 3687, 3435, 3064, 2963, 2928, 2856, 1772, 1710716484, 1421, 1274,
1149, 1101, 1013, 909 ¢

Masse(ES") m/z483 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour g&H2sN-0O¢Na (M+Na) 483.1532, trouvée 483.1529
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Composé 156

3,4-Dimethoxyphenol

CgH1003 : 154.17 g.mot

Mode opératoire :

Le 3,4-diméthoxybenzaldéhyde (20.00 g, 120 mmot) dessous dans 335.0 mL de méthanol,
auquel sont ajoutés B, 30% (23.0 mL, 660 mmol, 5.5 équivalents) puis %00 de HSO,
concentré. La solution est agitée pendant 16 heutempérature ambiante, jusqu’a disparition du
produit de départ en CCM. Le solvant est évapous sale, et I'huile résiduelle est reprise dans le
diéthyléther (250 mL). La solution est lavée avecldau (200 mL), puis une solution de NacCl
saturée (200 mL), séchée sur,8@, anhydre, filtrée puis concentrée. Le résidu rosgeg est
purifié par chromatographie flash sur colonne tlees{éluant : heptane / ACOEt 30%) pour donner
le phénoll56 attendu.

Rendement : 76%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : cristaux beiges

Rt = 0.38, éluant heptane / AcOEt 40%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 3.76 (s, 3H) MeO, 3.79 (s, 3H) MeO, 6.35 (dd 2.8, 8.7
Hz, 1H) H6, 6.46 (dJ = 2.8 Hz, 1H) H2, 6.71 (d| = 8.7 Hz) H5

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 56.2 (MeO), 57.1 (MeO), 101.1 (C2), 106.4 (C6)3.D1(C5),
143.5 (C3 ou C4), 150.3 (C4 ou C3), 150.7 (C1).

IR gfilm CHCl,) v 3418, 2934, 2836, 1607, 1506, 1458, 1433, 12880,12125, 1019, 947, 803
cm

Masse(ES) m/z177 (M+Naj

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH:00sNa (M+Na) 177.0528, trouvée 177.0542.
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Composé 157
1,2-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)benzene

MeO™
7
OMe
8

Ci10H140;4 : 198.22 g.mot
Mode opératoire :

A une suspension de NaH & 50% dans I'huile miné@al&) g, 77 mmol, 1.1 équivalents) dans un
mélange de THF anhydre (26.0 mL) et de DMF anhyied mL) refroidi a 0°C est ajouté goutte a
goutte par une ampoule de coulée une solution éagf56 (10.79 g, 70 mmol, 1.0 équivalent)
dans le THF anhydre (30.0 mL). Le mélange est afiténinutes a température ambiante, puis
MOMCI a 80% (10.45 mL, 105 mmol, 1.5 équivalents) additionné lentement a 0°C. Le milieu
réactionnel est laissé remonter a température amebpendant 1 heure Apres disparition du phénol
de départ en CCM, 100 mL d’eau sont ajoutés etdmnge est extrait avec de I'acétate d’éthyle (3
x 100 mL). Les phases organiques sont rassemb&e&sgs avec une solution aqueuse saturée de
NaCl (200 mL), séchées sur sulfate de sodium aehyitlrées et évaporées sous vide. Le résidu est
purifié par chromatographie flash sur colonne tlees{éluant : heptane / AcOEt 10%) pour donner
le phénol protég&57 désiré.

Rendement : 83%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
Rt = 0.66, éluant heptane / AcOEt 40%

Données spectrales :

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 293K) & 3.49 (s, 3H) H10, 3.84 (s, 3H) H7 ou H8, 3.863(d) H8 ou
H7, 5.12 (s, 2H) H9, 6.59 (dd,= 2.9, 8.8 Hz, 1H) H6, 6.63 (d,= 2.9 Hz, 1H) H2, 6.77 (d,= 8.8
Hz) H5

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 55.9 (C7 ou C8 ou C10), 56.0 (C8 ou C7 ou C10)3 $610
ou C7 ou C8), 95.2 (C9), 102.1 (C2), 106.8 (C6),.8(C5), 144.3 (C3 ou C4), 149.7 (C4 ou C3),
151.7 (C1).

IR (filmlCHZCIZ) v 2961, 2833, 1593, 1507, 1468, 1443, 1407, 12889,1P182, 1151, 1124, 985,
929 cm

Masse(ES") m/z221 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour gH1404Na (M+Na) 221.0790, trouvée 221.0797.
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Composé 158
1,2-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)-3-methylbenzene

Ol\éle
C11H1604 1 212.24 gmd}

Mode opératoire :

Le phénol protégé57 (11.30 g, 57 mmol, 1.0 équivalent) est placé dansnélange diéthyléther
anhydre (15.0 mL) / hexane (42.0 mL) a 0°C. Apresitade TMEDA (25.8 mL, 171 mmol, 3.0
équivalents), une solution ¢duLi 1.6M dans I'hexane (71.0 mL, 114 mmol, 2.0 iéglents) est
additionnée goutte a goutte. Le mélange est agi®® 2 0°C, puis une solution de Mel (17.7 mL,
285 mmol, 5.0 équivalents) dans le diéthylétherydrdn (10.0 mL) est ajoutée a -78°C. Le milieu
réactionnel est laissé remonter a température autebet est agité pendant 20 heures, avant d’étre
hydrolysé par 50 mL d’eau. Les solvants sont évagpeous vide puis le résidu est extrait a I'acétate
d’éthyle (3 x 50 mL). Les phases organiques sosgem@blées, lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl (100 mL), séchées sur sulfate dierascanhydre, filtrées et évaporées sous vide.
Le résidu est purifié par chromatographie flashcalonne de silice (éluant : heptane / AcCOEt 10%)
pour donner le produit58 attendu.

Rendement : 79%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
Rt = 0.78, éluant heptane / AcOEt 40%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.19 (s, 3H) Me, 3.49 (s, 3H) H10, 3.80 (s, 3H) birH8,
3.81 (s, 3H) H8 ou H7, 5.12 (s, 2H) H9, 6.51Jd; 8.8 Hz, 1H) H6, 6.64 (d,= 8.8 Hz) H5

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K)5 9.2 (Me), 55.9 (C7 ou C8), 56.1 (C8 ou C7), 6@3q), 95.3
(C9), 109.5 (C2 ou C6), 109.8 (C6 ou C2), 122.412R.1 (C3 et C4), 150.0 (C1).

IR (filmlCHZCIZ) v 2961, 2833, 1593, 1507, 1468, 1443, 1407, 12889,1P182, 1151, 1124, 985,
929 cm

Masse(ES") m/z235 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH1¢04Na (M+Na) 235.0946, trouvée 235.0946.
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Composé 159
3.4-Dimethoxy-2-methylphenol

C9H1203 :168.19 g.mojr

Mode opératoire :

Au produit158 (5.73 g, 27.0 mmol, 1.0 équivalent) dissous dat®tonitrile anhydre (270.0 mL)
sont ajoutés a -30 °C Nal (20.23 g, 135.0 mmol &givalents) puis goutte a goutte TMSCI (4.11
mL, 32.4 mmol, 1.2 équivalents). Le mélange edeggendant 2 heures a -30°C. Aprés disparition
du produit de départ en CCM, la réaction est hydés a température ambiante par un ajout de
NaOH 1M dans MeOH (27.0 mL, 27.0 mmol, 1.0 équingleet I'agitation est poursuivie 30
minutes. L'acétonitrile est alors évaporé sous ,vpigs une solution aqueuse de,8&, (50 mL)

est ajoutée. La solution obtenue se décolore g@hénol produit précipite. Les cristaux blancs
formés sont récupéreés par filtration et lavés au’€3 x 30 mL), et la solution mére est extraite a
'acétate d'éthyle (3 x 30 mL). Les phases orgaegjsont rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NacCl (70 mL), séchées suresddatodium anhydre, filtrées et évaporées sous
vide. Les cristaux blancs de phénol libt&89 obtenus sont rassemblés. lls sont d’'une pureté
suffisante pour étre utilisés tels quels par léesui

Rendement : 97%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : cristaux blancs
Rt = 0.32, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 5 2.18 (s, 3H) Me, 3.80 (s, 3H) MeO, 3.80 (s, 3H)Md.71
(sL, 1H) OH, 6.51 (dJ = 8.7 Hz, 1H) H6, 6.64 (d, = 8.7 Hz) H5

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K)d 9.0 (Me), 56.4 (MeO), 60.5 (MeO), 109.7 (C2 ou CH)0.3
(C6 ou C2), 119.1 C5, 147.1 (C3 ou C4), 148.2 (G£8), 148.5 (C1).

IR (film CH.CI,) v 3350, 3001, 1495, 1457, 1421, 1265, 1212, 1073, 810, 793 cm
Masse(ES") m/z191 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour ¢H1,0sNa (M+Na) 191.0684, trouvée 191.0658.
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Composé 163
(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(2-hydroxy-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)méhyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

OH OH

CooH31NOy7 : 397.46 g.mot

Mode opératoire :

Au phénol159(52.1 mg, 310 umol, 1.0 équivalent) dans le THFydnd (3.1 mL) est ajoutée une
solution de MeMgCl dans le THF dosée a 1.54 M (221341 umol, 1.1 équivalents). Le THF est
évaporeé sous vide et le résidu est ensuite plac® @&gon en évitant tout contact avec I'air, avant
d’étre repris dans le dichlorométhane anhydre (665 L'aldéhyde de Garner (92.3 mg, 372 pumol,
1.2 équivalents) dans le dichlorométhane anhydg® (2L) est alors ajouté a 0°C. Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante perddaheures, puis est hydrolysé par 1 mL d’'une
solution aqueuse saturée de /IH Le mélange est extrait au dichlorométhane @ mwL). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées avesmlution aqueuse saturée de NaCl (10 mL),
séchées sur sulfate de sodium anhydre, filtrées/aporées sous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludmgptane / ACOEt 10%) pour donner le produit
163 désiré sous la forme d’'un seul diastéréoisomeére.

Rendement : 84%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHCl3, ¢ 1.0) = -25.6
Rf = 0.26, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 5 1.49 (m, 6H) 6H4, 1.54 (s, 9H) Boc, 2.15 (s, 3H3,\3.68
(m, 2H) 2H3 + rotameéres, 3.78 (s, 3H) MeO, 3.7Bk) MeO, 4.37 (m, 1H) H2, 4.74 (d,= 8.4
Hz, 1H) H1, 6.41 (s, 1H) H5, 6.57 (sL, 1H) OH, 8(%2, 1H) OH phénol.

RMN *3C (75 MHz, CDC4, 293K) 5 9.0 (Me), 27.3 (2C4), 28.5 (Boc), 56.7 (MeO), 6(MeO),

62.6 (C2), 65.5 (C3), 80.8 (Boc), 82.6 (C1), 950ME), 110.8 (C5), 118.5, 121.3, 146.0,C
OMe), 148.5 (G-OMe), 149.0 (G-OH), 156.2 (C=0).

IR (film CH.CI,) v 3353, 2977, 2934, 1693, 1666, 1477, 1390, 13640,12167, 1080, 1050 ¢
Masse(ES") m/z420 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour g&H3:NO;Na (M+Na) 420.1998, trouvée 420.2006.
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Composé 164
(R)-tert-Butyl 4-((R)-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)
(hydroxy)methyl)-2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxyéte

Ttrans

e
cis \6/\0 oK

MeO

4

OMe
C23H35NO7 :437.53 ng}
Mode opératoire :

Au produit163(4.697 g, 11.8 mmol, 1.0 équivalent) dans I'acét(@9.0 mL) sont ajoutés,KO;
(3.27 g, 23.6 mmol, 2.0 équivalents), Nal (177 hg mmol, 0.1 équivalents) puis le bromure
d’allyle (1.22 mL, 14.2 mmol, 1.2 équivalents). beélange est agité a température ambiante
pendant 16 heures. Le milieu réactionnel est hydéohvec 250 mL d’'une solution d’Hg10.1M
jusqu'a pH = 7, puis extrait au diéthyléther (300ImL). Les phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution aqueuse saturée de NACh{lL), séchées sur sulfate de sodium anhydre,
filtrées et évaporées sous vide. Le résidu esfigyrar chromatographie flash sur colonne de silice
(éluant : heptane / AcOEt 10%) pour donner le ph&6d protégé.

Rendement : 93%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
Rt = 0.19, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.52 (s, 9H) Boc, 1.48 (s, 3H) 3H4, 1.49 (s, 3H}3 2.19
(s, 3H) Me, 3.64 (m, 2H) 2H3, 3.77 (s, 3H) MeO,23(8, 3H) MeO, 4.23 (m, 2H) H2+H5, 4.40
(ddt,J = 1.4, 5.4, 12.5 Hz, 1H) H5', 5.02 (m, 1H) H1, $.@dd,J = 1.3, 2.8, 10.4 Hz, 1H) H7cis,
5.45 (dddJ = 2.0, 2.9, 17.2 Hz, 1H) H7trans, 5.52 (m, 1H) M08 (ddtJ = 5.3, 10.5, 17.2 Hz,
1H) H6, 6.82 (s, 1H) H8.

RMN **C (75 MHz, CDC4, 293K)3 10.3 (Me), 24.9 (C4), 27.8 (C4), 28.9 (Boc), 50v&0), 60.6
(MeO), 64.4 (C1), 65.4 (C3), 73.6 (C2), 74.9 (C32,3 (Boc), 95.1 (CMg, 108.5 (C8), 117.4
(C7), 126.1, 134.3 (C6), 147.94€0), 149.4 (G-0), 150.1 (G-O), 156.6 (C=0).

IR (film CH.Cl,) v 3421, 2976, 2934, 1694, 1659, 1480, 1455, 1398413244, 1169, 1082,
1051, 991, 851, 768 cin

Masse(ES") m/z460 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H3sNO;Na (M+Na) 460.2311, trouvée 460.2302.
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Composé 173

(R)-tert-Butyl 4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylbenzol)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

Ttrans

5
e
cis \6/\0 o

@]
BocN
MeO 8 4

Co3H3aNOy7 : 435.51 g.mot

Mode opératoire :

Le produit164 (42.2 mg, 95.5 mmol) est oxydé par le protocoleSeeern p. 167. Le résidu est
purifié par chromatographie flash sur colonne tlees{éluant : heptane / AcCOEt 10%).

Rendement : 74%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore

Rt = 0.40, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 2 rotaméred 1.51 (s, 9H) Boc, 1.69 (m, 6H) 6H4, 2.19 (s, 3H)
Me, 3.85 (m, 3H) MeO, 3.87 (s, 3H) MeO, 3.95 (m,) B, 4.19 (m, 1H) H3', 4.27 (m, 2H)
H2+H5, 4.47 (+4.41) (dd] = 5.6, 12.7 Hz, 1H) H5, 5.28 (d,= 11.0 Hz, 1H) H7cis, 5.29 (+5.40)
(m, 1H) H1, 5.46 (dJ = 18.5 Hz, 1H) H7trans, 6.07 (m, 1H) H6, 7.24 @&).(s, 1H) H8.

RMN °C (75 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméres 9.9 (Me), 24.2 (C4), 25.1 (C4), 28.4 (+28.3)
(Boc), 55.8 (MeO), 60.3 (+60.2) (MeO), 65.3 (+65(€R), 66.0 (+66.3) (C3), 75.3 (+75.5) (C5),
79.8 (+80.2 ) (Boc), 94.9 (+94.9) (CWe110.7 (C8), 117.9 (+118.0) (C7), 124.8, 125.36.0,
126.1, 132.8 (+133.1) (C6), 149.4 (+149.5){0), 151.3 (+151.4) (£0), 151.7 (G-0), 152.1
(+152.3) (C=0), 196.2 (+196.5) (C1).

Masse(ES") m/z458 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H3sNO;Na (M+Na) 458.2155, trouvée 458.2156.
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Composé 198

tert-Butyl (1R,2R)-1-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

Ttrans

.
c \6/\0 OH

MeO

OMe

CooH31NO; : 397.46 g.mot
Mode opératoire :

Au produit164(3.71 g, 8.48 mmol, 1.0 équivalent) dans le mé&h&b.0 mL) a 0°C puipTsOH

(161 mg, 848 umol, 0.1 équivalents) est ajoutémiédange est agité pendant 2 heures a 0°C. Il est
ensuite hydrolysé par 50 mL d’'une solution aquesaserée de NECI et extrait au dichlorométhane

(3 x 50 mL). Les phases organiques sont rassemidéé&es avec une solution aqueuse saturée de
NaCl (100 mL), séchées sur sulfate de sodium aehyitlrées et évaporées sous vide. Le résidu est
purifié par chromatographie flash sur colonne tlees{éluant : heptane / AcOEt 50%) pour donner
le produit désire.

Rendement : 100%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
Rf = 0.18, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.45 (s, 9H) Boc, 2.20 (s, 3H) Me, 3.05 (m, 1H),BHi8 (m,
2H) 2H3, 3.64 (m, 1H) H2, 3.78 (s, 3H) MeO, 3.8438) MeO, 3.98 (m, 1H) OH, 4.27 (dd=
5.9, 12.3 Hz, 1H) H5, 4.36 (dd,= 5.3, 12.3 Hz, 1H) H5’, 5.07 (d,= 6.3 Hz, 1H) H1, 5.30 (dd,
= 1.1, 10.4 Hz, 1H) H7cis, 5.42 (dd= 1.5, 17.2 Hz, 1H) H7trans, 5.55 @z 7.4 Hz, 1H) NH,
6.06 (ddtJ = 5.7, 10.4, 17.2 Hz, 1H) H6, 6.94 (s, 1H) H4.

RMN *C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 9.8 (Me), 28.3 (Boc), 55.8 (MeO), 58.1 (C1), 6(\eO),
63.4 (C3), 70.2 (C2), 74.5 (C5), 80.0 (Boc), 101C4), 118.2 (C7), 125.0, 129.4, 133.1 (C6), 147.2
(Car0), 147.8 (G-O), 149.8 (G-0), 157.5 (C=0).

IR (film CH,Cl,) v 3448, 2975, 2934, 1689, 1486, 1365, 1236, 1162111083, 985 cih

Masse(ES") m/z420 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H3i:NO;Na (M+Na) 420.1998, trouvée 420.1991.
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Composé 199

(2R,3R)-3-(2-(Allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-2-{ert-butoxycarbonylamino)-3-
hydroxypropyl 2,2,2-trichloroacetimidate

Ttrans

o
o \6/\0 OH NH

MeO

C22H31C|3N207 :541.58 g.mojr

Mode opératoire :

Au produit198 (102 mg, 257 pmol, 1.0 équivalent) dans le dianwéthane anhydre (1.7 mL) sont
ajoutés du DBU (46 pL, 308 pmol, 1.2 équivalentsjspCkCCN (39 pL, 385 pumol, 1.5
équivalents) lentement a 0°C. Le mélange est agitélant 1 heure de 0°C a température ambiante,
puis est hydrolysé par 2 mL d'une solution aquesatirée de NECI. Aprés extraction au
dichlorométhane (3 x 3 mL) les phases organiques sssemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées si8Qyanhydre, filtrées puis évaporées sous vide. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie fiaghcolonne de silice (éluant : heptane / AcOEt
10 a 30%) pour donner un mélange de monoacétimid®gtdésiré (60%) et de bis-acétimid21@0
(18%).

Rendement : 60%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune pale, dégradation rapide.

Rt = 0.48, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K)& 1.37 (s, 9H) Boc, 2.20 (s, 3H) Me, 3.78 (s, 3H)M&.85 (s,
3H) MeO, 4.34 (m, 3H) 2H5+H2, 4.39 (m, 1H) H3, 4(80, 1H) H3’, 5.15 (m, 2H) H1+NH, 5.25
(ddt,J = 1.3, 2.8, 10.4 Hz, 1H) H7cis, 5.41 (ddts 1.6, 3.7, 17.2 Hz, 1H) H7trans, 6.07 (db
5.3, 10.4, 17.2 Hz, 1H) H6, 6.88 (s, 1H) H4, 8.891(H) C=NH.

Masse(ES") m/z563 (M+Nay)
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Composé 200
(1R,2R)-1-(2-(Allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-2-fert-butoxycarbonylamino)
propane-1,3-diyl bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

CIS
"0 07 cel; NH
3
2

OMe
C4H31ClgN3O; : 686.24 g.mot

Mode opératoire :

Au produit198 (121.4 mg, 305 pumol, 1.0 équivalent) dans le didrthéthane anhydre (2.0 mL)
sont ajoutés du DBU (4.5 pL, 30.5 pmol, 0.1 éqeintd) puis GICCN (64.3 pL, 641 umol, 2.1
équivalents) lentement a 0°C. Le mélange est agitélant 2 heure de 0°C a température ambiante,
puis est dilué avec 2 mL de dichlorométhane etdiydé par 2 mL d’'une solution agueuse saturée
de NH,Cl. Apres extraction au dichlorométhane (3 x 3 hals) phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution aqueuse saturée de Nall)8échées sur NaO, anhydre, filtrées puis
évaporées sous vide. Le résidu obtenu est purdiéchromatographie flash sur colonne de silice
(éluant : heptane / AcOEt 20%) pour donner le pitadiésiré.

Rendement : 50%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation en quelquessjo
Rt = 0.76, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméred 1.30 (s, 9H) Boc, 2.20 (+2.22) (s, 3H) Me, 3.75
(s, 3H) MeO, 3.78 (s, 3H) MeO, 4.36 (m, 3H) 2H3+HM3B1 (m, 2H) H2+H5', 4.89 (d] = 10.2
Hz, 1H) NH, 5.25 (m, 1H) H7cis, 5.45 (@= 17.2 Hz, 1H) H7trans, 6.14 (ddt= 5.2, 10.4, 17.2
Hz, 1H) H6, 6.41 (+6.34), (d] = 3.6 Hz, 1H) H1, 6.78 (+6.81) (s, 1H) H4, 8.38B.38) (s, 1H)
C=NH, 8.41 (s, 1H) C=NH.

RMN '3C (75 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméred 10.1 (Me), 28.4 (+27.9) (Boc), 52.8 (+54.2) (C2),
55.8 (+55.9) (MeO), 60.2 (MeO), 67.6 (+67.9) (CB3,0 (C5), 74.5 (C1), 79.8 (Boc), 91.1 (QC!
91.5 (CC}), 107.1 (C4), 117.1 (+117.2) (C7), 124.6, 1264.2 (C6), 147.9 (50), 148.8 (G-
0), 149.3 (G-0), 155.0 (C=0), 160.7 (C=N), 162.6 (C=N).

IR (air)v 3330, 2920, 1710, 1672, 1492, 1302, 1075, 984, BB cm’

Masse(ES) m/z708 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour &Hs:ClgN:O;Na (M+Na) 708.0161, trouvée 708.0177.
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Composé 201
tert-Butyl (4R,5R)-4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
2.2-dimethyl-1,3-dioxan-5-ylcarbamate

Ttrans
5
7cis X
cis \6/\0 >(

MeO

OMe
Co3H3sNOy : 437.52 g.mot

Mode opératoire :

Au produit198 (1.570 g, 3.95 mmol, 1.0 équivalent) dans la DMRyalre (20.0 mL) est ajouté le
2,2-diméthoxypropane (980 pL, 7.90 mmol, 2.0 édeivs) puispTsOH (37 mg, 197 umol, 0.05
équivalents). Le mélange est agité 6 heures puestibasifié par 20 mL d’une solution aqueuse
saturée de NaHC{ avant d'étre extrait au diéthyléther (3 x 50 mL¢s phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution aqueus@eaterNaCl (100 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous vidaételu obtenu est purifié par chromatographie
flash sur colonne de silice (éluant : heptane / Bc®a 10%) pour donner le prod@id1 ainsi que

le produit164 (20%) qui peut étre recyclé.

Rendement : 75%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
Rt = 0.79, éluant heptane / AcOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) 2 rotaméres 1.45 (+1.09) (s, 9H) Boc, 1.45-1.55 (m, 6H) 6H8,
2.19 (s, 3H) Me, 3.72 (+3.76) (m, 3H) MeO, 3.74.798 (m, 1H) H2, 3.78 (+3.83) (m, 1H) H3,
3.87 (+3.83) (M, 3H) MeO, 4.21 (+4.26) (m, 1H) H&!27-4.47 (m, 2H) H5, 5.23-5.35 (m, 2H)
NH+ H7cis, 5.41 (dJ = 1.5 Hz, 1H) H1, 5.43-5.51 (m, 1H) H7trans, 6(07 1H) H6, 6.78 (+6.84)
(s, 1H) H4.

RMN 'C (75 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméres 9.9 (+9.8) (Me), 18.5 (C8), 28.1 (+27.7) (Boc),
29.8 (+28.1) (C8), 48.0 (+49.3) (C2), 55.8 (+56(Me0), 60.0 (+60.3) (MeO), 65.1 (C3), 68.4
(C1), 73.8 (C5), 79.2 (+79.3) (Boc), 99.6 (+99.8Me,), 108.3 (+108.7) (C4), 116.3 (+116.6)
(C7), 124.9 (+124.4), 126.6 (+127.0), 134.2 (+1B4Q@6), 147.3 (+148.0) (£O), 148.5 (+149.5)
(CarO), 148.9 (G-0), 155.1 (+154.7) (C=0).

IR (film CH,Cly) v 2977, 1711, 1488, 1364, 1165, 1124, 1084, 986 c843

Masse(ES") m/z460 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour g&HzsNO;Na (M+Na) 460.2311, trouvée 460.2349.
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Composé 202
tert-Butyl (2R,4R,5R)-4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
2-amino-2-(trichloromethyl)-1,3-dioxan-5-ylcarbamage

7trans Cl;C, NH
5 3 R 2

26 .
CB\QEZ/A\ :X\

MeO

OMe
Co5H31ClsN,0y7 : 541.85 g.mot

Mode opératoire :

Au produit199(27.3 mg, 50.4 umol, 1.0 équivalent) dans le dicithéthane anhydre (505 uL) est
ajouté MeS@H (0.33 uL, 5.0 umol, 0.1 équivalents). Le miligactionnel est agité pendant 16
heures a température ambiante, puis est hydrolgs€ pmL d’eau. Le mélange est extrait au
dichlorométhane (3 x 3 mL), puis les phases orgasont rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées siBQyanhydre, filtrées et évaporées sous vide. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie fiaghcolonne de silice (éluant : heptane / AcOEt
10 & 20%) pour donner le proda2

Rendement : 84%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHCL, ¢ 1.0) = -3.5

Rt = 0.77, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K)& 1.23 (s, 9H) Boc, 2.20 (s, 3H) Me, 3.74 (s, 3H)M&.84 (s,
3H) MeO, 3.94 (m, 1H) H2, 4.00 (dd,= 1.8, 11.0 Hz, 1H) H3, 4.42 (m, 2H) 2H5, 4.68,(dc
1.8, 11.0 Hz, 1H) H3’, 5.28 (dd§,= 1.4, 1.6, 10.6 Hz, 1H) H7cis, 5.40 (= 10.2 Hz, 1H) NH,
5.49 (ddtJ = 1.6, 1.7, 17.2 Hz, 1H) H7trans, 5.82 Jd; 1.7 Hz, 1H) H1, 6.09 (dd8, = 5.0, 10.4,
17.2 Hz, 1H) H6, 6.85 (s, 1H) H4.

RMN *°C (75 MHz, CDC4, 293K) & 10.1 (Me), 28.3 (Boc), 47.2 (C2), 55.7 (MeO), 6(MEO),
67.1 (C3), 71.1 (C1), 74.0 (C5), 79.3 (Boc), 106CCl), 108.2 (C4), 116.6 (C7), 125.1, 125.6,
134.2 (C6), 147.6 (£0), 148.6 (G-O), 149.1 (G-O), 155.2 (C=0).

IR (air)lv 3436, 3387, 3319, 2933, 1715, 1503, 1452, 13630,1143, 1122, 1084, 991, 926, 799,
772 cm

Masse(ES") m/z563 (M+Nay)
HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H3:CIsN,O;Na (M+Na) 563.1095, trouvée 563.1061.

Rayons Xvoir données p. 215-216.
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216

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.47 °
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on E

Final R indices [I>&(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

202

C22 H31 Cls N2 Oy

541.84

293(2) K

71073 A

Orthorhombic, P 22; 2;
a=11.2044)A a=90°
b=11.864(3)A B=90°
c=21.420(4) A y=90°
2847.2(14) B

4, 1.264 Mg/nt

0. 361 mm*

1136

0.50 x 0.25 x 0.20 mm
1.96 t0 27.47 °
-14<h<14

-15<k<15

27<1<27

27497 | 6498 [R(int) = 0.0193]

99.5 %

None

Full-matrix least-squares on’F

6496 /0 /313
1.045

R1 =0.0391, wR2 = 0.0873
R1 =0.0596, wR2 = 0.0974

-.03(5)
139 and -.21Ek. A3
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Composé 203
(4R,5S5)-5-(2-(Allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
4-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-one

Ttrans 5 O
7ci
cis \6/\ o QJ{

MeO

OMe
C16H21NOg : 323.34 g.mot

Mode opératoire :

Au produit164 (76.0 mg, 174 umol, 1.0 équivalent) dans le digtwéthane anhydre (1.15 mL)
sont ajoutés la 2,6-lutidine (40.5 uL, 347 umaD, @quivalents) a température ambiante pu©OTF
(35.2 pL, 208 umol, 1.2 équivalents) a -78°C. Latson vire au jaune vif, et est laissée remonter a
température ambiante sous agitation. Elle est ensydrolysée par 2 mL d’une solution d’'HEI
0.1M pendant 5 minutes avant d'étre extraite athldiométhane (3 x 3 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosoafueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées sur
NaSO, anhydre, filtrées et évaporées sous vide. Le uésidenu est purifié par chromatographie
flash sur colonne de silice (éluant : heptane / Bc80%) pour donner le prod@o3

Rendement : 32%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?® (CHCl3, ¢ 1.0) = +46.5
Rt = 0.30, éluant heptane / AcOEt 1:4

Données spectrales :

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 293K) & 2.19 (s, 3H) Me, 3.75 (m, 1H) H3, 3.80-3.85 (m,)2H
H2+H3’, 3.79 (s, 3H) MeO, 3.83 (s, 3H) MeO, 4.2ddd) = 1.3, 5.7, 12.3 Hz, 1H) H5, 4.33 (ddd,
J=1.3, 5.5, 12.3 Hz, 1H) H5, 5.27 (ddi= 1.3, 10.5 Hz, 1H) H7cis, 5.41 (ddi= 1.3, 17.2 Hz,
1H) H7trans, 5.57 (d] = 5.3 Hz, 1H) H1, 6.06 (ddf = 5.7, 10.5, 17.2 Hz, 1H) H6, 6.57 (s, 1H)
H4.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 8 10.0 (Me), 56.2 (MeO), 60.4 (MeO), 62.2 (C2), 683B),
74.5 (C5), 76.5 (C1), 106.9 (C4), 118.4 (C7), 12626.7, 133.3 (C6), 148.2 4€0), 148.5 (G-
0), 150.0 (G-O), 159.5 (C=0).

IR (air)v 3362, 2927, 1737, 1420, 1223, 1169, 1082, 1031 c"

Masse(ES) m/z346 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour GH,1NOgNa (M+Na) 346.1267, trouvée 346.1219.
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Composé 204
tert-Butyl (4S,55)-4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
2-(trichloromethy)-5,6-dihydro-4H-1,3-0xazin-5-ylcarbamate

7trans )C\CI?:
Zai
cis \6/\0 '?l/ o
~_ 2

OMe
CaoH26Cl3N,»0g : 523.83 g.mot

Mode opératoire :

Au produit200 (21 mg, 30.6 umol, 1.0 équivalent) dans le diadneéthane anhydre (1.0 mL) est
ajouté MeSGH (0.10 pL, 1.53 pmol, 0.05 équivalents). Le mili@actionnel est agité pendant 16
heures a température ambiante, puis est hydrolgs€ pmL d’eau. Le mélange est extrait au
dichlorométhane (3 x 3 mL), puis les phases orgasont rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées siBQyanhydre, filtrées et évaporées sous vide. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie fiaghcolonne de silice (éluant : heptane / AcOEt
10 & 20%) pour donner le prodaid4.

Rendement : 71%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCL, ¢ 1.0) = -20.6
Rt = 0.47, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K)& 1.41 (s, 9H) Boc, 2.22 (s, 3H) Me, 3.79 (s, 3H)M&.80 (s,
3H) MeO, 3.89 (m, 1H) H2, 4.17 (dd= 7.0, 10.3 Hz, 1H) H3, 4.31 (ddk= 1.5, 5.1, 13.0 Hz, 1H)
H5, 4.41 (ddt]) = 1.6, 5.0, 13.0 Hz, 1H) H5’, 4.46 (ddi= 3.2, 10.8 Hz, 1H) H3', 4.87 (d,= 5.6
Hz, 1H) H1, 5.26 (ddJ = 1.6, 10.6 Hz, 1H) H7cis, 5.31 (m, 1H) NH, 5.48!,J = 1.6, 17.2 Hz,
1H) H7trans, 6.08 (ddd = 4.9, 10.6, 17.2 Hz, 1H) H6, 6.47 (s, 1H) H4.

RMN **C (75 MHz, CDC4, 293K)3 10.1 (Me), 28.4 (Boc), 48.5 (C2), 55.9 (MeO), 561), 60.4
(MeO), 68.1 (C3), 74.0 (C5), 80.2 (Boc), 99.0 (§€108.4 (C4), 117.0 (C7), 125.8, 127.7, 133.7
(C6), 147.8 (G-0), 148.6 (G-O), 149.8 (G-0O), 155.1, 155.4 (C=0, C=N).

IR (air)v 3341, 2966, 2932, 1712, 1678, 1486, 1365, 1233111082, 984, 825, 789 ¢m
Masse(ES") m/z545 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2sClsN,OgNa (M+Na) 545.0989, trouvée 545.1002.
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Composé 205
Benzyl (1IR,2R)-1-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

Ttrans

.
o \6/\0 OH

MeO

OMe
C23H29NO7 :431.48 ng}

Mode opératoire :

Au produit198 (200 mg, 502 umol, 1.0 équivalent) dans le didroéthane anhydre (2.5 mL) est
ajouté du TFA distillé (837 pL). Le mélange esttég@ température ambiante pendant 30 minutes
puis est évaporé a sec sous vide. Le résidu ess$ igns un meélange dioxane (1.0 mL) / NaHCO
agueux saturé (1.0 mL), et CbzOSu est ajouté (1§06@3 pmol, 1.2 équivalents). Le milieu
réactionnel est laissé agiter a température ambipendant 20 heures, puis est acidifié par une
solution d'HChq 3M jusqu’a pH = 3 avant d'étre extrait a I'acétdtéthyle (3 x 5 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosohgueuse saturée de NaCl (10 mL), séchées
sur sulfate de sodium anhydre, filtrées et évaporéeus vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludmgptane / ACOEt 50%) pour donner le produit
désire.

Rendement : 61%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
Rf = 0.13, éluant heptane / AcOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K)3 2.21 (s, 3H) Me, 3.54 (m, 2H) 2H3, 3.75 (m, 1H),13B0 (s,
3H) MeO, 3.83 (s, 3H) MeO, 4.27 (dd= 5.5, 12.3 Hz, 1H) H5, 4.38 (dd,= 5.3, 11.7 Hz, 1H)
H5', 5.13 (s, 2H) Cbz, 5.31 (dd, = 0.9, 10.7 Hz, 1H) H7cis, 5.42 (dd,= 1.3, 17.2 Hz, 1H)
H7trans, 5.76 (dJ = 8.5 Hz, 1H) H1, 6.06 (ddg = 5.6, 10.7, 17.2 Hz, 1H) H6, 6.94 (s, 1H) H4,
7.18 (m, 1H) Cbz, 7.29 (m, 4H) Cbz.

RMN °C (75 MHz, CDC}, 293K) d 10.0 (Me), 56.0 (MeO), 58.7 (C1), 60.3 (MeO), 6833),
67.2 (Cbz), 70.4 (C2), 74.7 (C5), 107.5 (C4), 11€3), 125.3, 128.1, 128.3, 128.6, 129.1, 133.1
(C6), 136.2, 147.6 (£0), 147.9 (G-O), 150.0 (G-O), 157.9 (C=0).

IR (air)v 3352, 2932, 1697, 1488, 1338, 1220, 1118, 108D c88"

Masse(ES") m/z454 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2oNO;Na (M+Na) 454.1842, trouvée 454.1819.

219



PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 206

(2R,3R)-3-(2-(Allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-2-benzyloxycarbonylamino)-3-
hydroxypropyl 2,2,2-trichloroacetimidate

Ttrans

o
°s \6/\0 OH NH

MeO

CusH29ClsN,07 : 575.87 g.mot

Mode opératoire :

Au produit 205 (16.9 mg, 39.1 umol, 1.0 équivalent) dans le dicithéthane anhydre (260 uL)
sont ajoutés du DBU (6.1 pL, 41.1 pmol, 1.05 édeivia) puis GCCN (4.1 uL, 41.1 umol, 1.05
équivalents) lentement a 0°C. Le mélange est agitélant 1 heure de 0°C a température ambiante,
puis est dilué avec 2 mL de dichlorométhane etdilydé par 2 mL d’'une solution agueuse saturée
de NH,Cl. Apres extraction au dichlorométhane (3 x 3 fals) phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution aqueuse saturée de Nall)8&échées sur NaO, anhydre, filtrées puis
évaporées sous vide. Le résidu obtenu est purdiéchbromatographie flash sur colonne de silice
(éluant : heptane / AcOEt 20%) pour donner un ngdahe monoacétimida06 désiré (47%) et

de bis-acétimidat207 (20%).

Rendement : 47%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune péle, dégradation rapide.

Rt = 0.42, éluant heptane / AcOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméres 2.20 (s, 3H) Me, 3.56 (m, 1H) OH, 3.75 (s, 3H)
MeO, 3.80 (s, 3H) MeO, 4.34 (m, 3H) 2H5+H2, 4.4Q (H) H3, 4.51 (m, 1H) H3’, 5.05 (m, 2H)

Cbz, 5.18 (m, 1H) H1 ou NH, 5.25 (m, 1H) H7cis,5(#h, 2H) H7trans+H1 ou NH, 6.07 (m, 1H)
H6, 6.84 (+6.81) (m, 1H) H4, 7.32 (m, 5H) Cbz, 8(401H) C=NH.

i\/lasse(ES*) m/z597 (M+Naj
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Composé 207
(1R,2R)-1-(2-(Allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-2-benzyloxycarbonylamino)
propane-1,3-diyl bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

CIS
o o7 col; N
3

MeO

OMe
C27H29C|6N307 1 720.25 ng}

Mode opératoire :

Au produit 205 (20.7 mg, 48.0 umol, 1.0 équivalent) dans le dicithéthane anhydre (640 uL)
sont ajoutés du DBU (21 pL, 105 pmol, 2.2 équiviaempuis CICCN (32 uL, 240 pmol, 5.0
équivalents) lentement a 0°C. Le mélange est agitélant 2 heure de 0°C a température ambiante,
puis est dilué avec 2 mL de dichlorométhane etdilydé par 2 mL d’'une solution agqueuse saturée
de NH,Cl. Apres extraction au dichlorométhane (3 x 3 nals) phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution aqueuse saturée de Nall)8&échées sur NaO, anhydre, filtrées puis
évaporées sous vide. Le résidu obtenu est purdiéchromatographie flash sur colonne de silice
(éluant : heptane / ACOEt 10 a 20%) pour donnerdeluit désiré.

Rendement : 70%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation en quelquessjo
Rt = 0.66, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.21 (s, 3H) Me, 3.70 (s, 3H) MeO, 3.80 (s, 3H)&.37
(m, 3H) 2H3+H5, 4.61 (dd] = 5.7, 12.6 Hz, 1H) H5’, 4.69 (m, 1H) H2, 5.0028]) Cbz, 5.17 (dJ

=10.1 Hz, 1H) NH, 5.24 (d} = 10.1 Hz, 1H) H7cis, 5.44 (d,= 16.9 Hz, 1H) H7trans, 6.13 (ddk,
= 5.3, 10.4, 16.9 Hz, 1H) H6, 6.45 (M= 4.2 Hz, 1H) H1, 6.78 (s, 1H) H4, 7.25-7.35 (i) £bz,

8.35 (s, 1H) C=NH, 8.42 (s, 1H) C=NH.

RMN 23C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 10.4 (Me), 54.0 (C2), 56.2 (MeO), 60.5 (MeO), 6{Chz),
67.7 (C3), 74.7 (C5), 74.6 (C1), 91.3 (GCI91.6 (CCY), 107.6 (C4), 117.5 (C7), 124.6, 126.3,
128.6, 128.6, 128.9, 134.4 (C6), 136.5, 148.4-@3, 149.2 (G-O), 149.6 (G-0), 156.0 (C=0),
161.1 (C=N), 162.8 (C=N).

IR (air)v 3336, 2936, 1714, 1666, 1487, 1299, 1079, 984, B2B, 696 cn

Masse(ES") m/z740 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2sClgNsO;Na (M+Na) 740.0034, trouvée 739.9990.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 208

Benzyl (R,4R,5R)-4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
2-amino-2-(trichloromethyl)-1,3-dioxan-5-ylcarbamage

Ttrans Cl;C, NH
5 3 o 2

7ai

cis \6/\ >\

MeO

CasH26Cl3sN,0; : 575.87 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 214, a partir du prod2@6 (25 mg, 43.4 umol).

Rendement : 43%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHCls, ¢ 1.0) = -8.9

Rt = 0.68, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 3 2.21 (s, 3H) Me, 2.36 (sL, 2H) NH3.74 (s, 3H) MeO, 3.79
(s, 3H) MeO, 4.05 (m, 2H) H2+H3, 4.41 @= 4.9 Hz, 2H) 2H5, 4.67 (dd,= 1.5, 10.9 Hz, 1H)
H3’, 4.90 (s, 2H) Cbz, 5.29 (dd, = 1.5 10.5 Hz, 1H) H7cis, 5.49 (dd,= 1.5, 17.3 Hz, 1H)
H7trans, 5.60 (dJ = 5.6 Hz, 1H) NH, 5.86 (dl = 1.5 Hz, 1H) H1, 6.09 (ddd,= 5.5, 10.5, 17.3 Hz,
1H) H6, 6.85 (s, 1H) H4, 7.18 (m, 1H) Cbz, 7.29 &H) Cbz.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 8 10.2 (Me), 48.5 (C2), 55.9 (MeO), 60.4 (MeO), 66CB),
66.9 (Cbz), 71.0 (C1), 74.0 (C5), 103.2 (§CL08.3 (C4), 116.8 (C7), 128.0, 128.2, 128.6,.134
(C6), 148.6 (G-0), 149.2 (G-0), 149.5 (G-O), 155.2 (C=0).

IR (air)v 3428, 3333, 2927, 2852, 1715, 1488, 1453, 13513,1P121, 1082, 985, 811, 796 ¢m
Masse(ES") m/z597 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH»oClsN,O;Na (M+Na) 597.0938, trouvée 597.0939.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 209

tert-Butyl (1S,2S)-1,3-dihydroxy-1-phenylpropan-2-ylcarbamate

OH
B 3

1;2 OH
NHBoc
Ci14H21NO, : 267.32 g.mot

Mode opératoire :

Au (1S29-2-amino-1-phényl-1,3-propanediol (200 mg, 1.20 ahml1.0 équivalent) dans le
dichlorométhane anhydre (5.0 mL) sont ajoutés lathylamine (504puL, 3.59 mmol, 3.0
équivalents), et le dert-butyl dicarbonate (287 mg, 1.32 mmol, 1.1 équintde Le mélange est
agité a température ambiante pendant 16 heuresolugion est alors lavée successivement avec
des solutions aqueuses de KHSN (5 mL), NaHCQ@ a 5% (5 mL), acide citrique a 10% (5 mL)
et une solution de NaCl saturée (5 mL). La phagaraque est séchée sur,8@y, anhydre, filtrée
puis évaporée sous vide. Le résidu obtenu esti@ydr chromatographie flash sur colonne de
silice (éluant : heptane / AcOEt 50%) pour donegprioduit désiré.

Rendement : 95%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

R = 0.19, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)3 1.35 (s, 9H) Boc, 2.68 (sL, 1H) OH(3), 3.36 (sH)1DH(1),
3.77 (m, 3H) H2+2H3, 4.98 (dd,= 3.4, 3.4 Hz, 1H) H1, 5.20 (m, 1H) NH, 7.36 (rh{)Fh.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.4 (Boc), 57.3 (C2), 64.1 (C3), 74.7 (C1), 8(Bwc),
126.2, 127.9, 128.6, 141.3, 156.6 (C=0).

IR (air)v 3373, 2976, 1681, 1495, 1453, 1391, 1365, 1246211057, 1025 cth

Masse(ES") m/z290 (M+Nay
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 210

(2S,39)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-hydroxy-3-phenylpropyl 2,22-trichloroacetimidate

OH NH
z 3

2
o o)J\(:c:l3
NHBoc

C16H21C|3N204 1 411.71 ng}

Mode opératoire :

Au produit209 (118.9 mg, 445 umol, 1.0 équivalent) dans le digthéthane anhydre (3.0 mL)
sont ajoutés du DBU (6.6 uL, 44.5 umol, 0.1 éqamtd) puis GICCN (44.6 pL, 445 umol, 1.0
équivalents) lentement a 0°C. Le mélange est agitélant 1 heure de 0°C a température ambiante,
puis est dilué avec 2 mL de dichlorométhane etdilydé par 2 mL d’une solution aqueuse saturée
de NH,Cl. Apres extraction au dichlorométhane (3 x 3 hals) phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution aqueuse saturée de Nall)8échées sur NaO, anhydre, filtrées puis
évaporées sous vide. Le résidu obtenu est purdiéchromatographie flash sur colonne de silice
(éluant : heptane / AcCOEt 20%) pour donner un ngdahe monoacétimidatEl0 désiré (84%) et

de bis-acétimidat211 (8%).

Rendement : 84%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore, dégradation en quelquessjo

Rt = 0.70, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (400 MHz, CDC4, 293K)3 1.36 (s, 9H) Boc, 3.45 (sL, 1H) OH(1), 4.20 (m,)H2, 4.28
(dd,J = 4.4, 10.8 Hz, 1H) H3, 4.52 (dd,= 7.4, 10.8 Hz, 1H) H3’, 4.92 (d,= 4.0 Hz, 1H) H1,
5.08 (d,J = 7.8, Hz, 1H) NH, 7.25-7.45 (m, 5H) Ph, 8.401(d) C=NH.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.4 (Boc), 55.2 (C2), 68.3 (C3), 72.5 (C1), 7(Béc), 80.1
(CCly), 126.2, 127.9, 128.6, 140.6, 156.2 (C=0).

IR (air)v 3339, 2977, 1680, 1503, 1366, 1247, 1162, 1058, 28 crit
Masse(ES") m/z433 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH21CIsN,OsNa (M+Na) 433.0465, trouvée 433.0467.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 211

(1S,2S)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-1-phenylpropane-1,3-diyl
bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

NH

O~ “CCly NH

L2
N3 O)J\CCIg
NHBoc

C18H21C|6N304 : 556.09 g.mojr

Mode opératoire :

Protocole p. 212, a partir du prod2@9 (161.4 mg, 604 umol).

Rendement : 99%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche, dégradation en quelques.jo

R: = 0.83, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K)& 1.35 (s, 9H) Boc, 3.45 (m, 1H) H2, 4.18 (dd; 5.0, 10.8 Hz,
1H) H3, 4.39 (dd,J = 6.0, 10.8 Hz, 1H) H3’, 4.56 (m, 1H) H2, 4.66 J = 9.8 Hz, 1H) NH, 6.10
(d,J=5.7, Hz, 1H) H1, 7.37 (m, 5H) Ph, 8.38 (m, 2H}2NH.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.3 (Boc), 53.8 (C2), 67.9 (C3), 78.9 (C1), 8@Bbc), 91.1
(CCly), 126.6, 128.3, 128.7, 136.4, 155.1 (C=0), 16CaNH), 162.4 (C=NH).

IR (air)v 3404, 3337, 2974, 2934, 1697, 1664, 1511, 13691,1P160, 1048, 988 ¢
Masse(ES") m/z575 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH21ClgNsOsNa (M+Na) 575.9561, trouvée 575.9604.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 212

tert-Butyl (2S,4S,55)-2-amino-2-(trichloromethyl)-4-phenyl-1,3-dioxan-5ylcarbamate

ClsC, ,NH,

A

o o
2
1Y 3
NHBoc

C16H21C|3N204 1 411.71 ng}

Mode opératoire :

Protocole p. 214, a partir du prod2t0(35 mg, 85.0 umol).

Rendement : 69%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCls, ¢ 1.0) = -9.3

Rt = 0.35, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)3 1.22 (s, 9H) Boc, 2.38 (sL, 2H) NH3.98 (ddd,J = 1.5, 1.5,
9.8 Hz, 1H) H2, 4.05 (dd] = 1.5, 10.9 Hz, 1H) H3, 4.70 (dd= 1.5, 10.9 Hz, 1H) H3’, 5.29 (d,
= 9.8 Hz, 1H) NH, 5.63 (dl = 1.5, Hz, 1H) H1, 7.35 (m, 5H) Ph.

RMN **C (75 MHz, CDC}, 293K)d 28.3 (Boc), 48.2 (C2), 67.2 (C3), 74.8 (C1), 7@6c), 106.1
(CCly), 125.8, 127.8, 128.4, 128.8, 137.3, 155.4 (C=0).

IR (air)v 3429, 3345, 2980, 2930, 1709, 1682, 1500, 136%9,12161, 1138, 1069, 982, 933, 808,
734, 698 crit

Masse(ES") m/z433 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH21CIsN,O;Na (M+Na) 433.0465, trouvée 433.0457.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 216

tert-Butyl (1S,2S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
1-hydroxy-1-phenylpropan-2-ylcarbamate

OH |
z 3

2 _Si
1Y 0 '~
NHBoc

CooH3sNO,Si : 381.58 g.mat

Mode opératoire :

Au produit 209 (267 mg, 1.00 mmol, 1.0 équivalent) dans le didteéthane anhydre (4.0 mL)
sont ajoutés la triéthylamine (1p%&, 1.10 mmol, 1.1 équivalents), la DMAP (24.4 m@®mmol,

0.2 équivalents) et TBDMSCI (158 mg, 1.05 mmol,51équivalents). Le mélange est agité a
température ambiante pendant 1h30. La solutionalest lavée avec une solution aqueuse de
NH4CI 10% (5 mL) puis une solution de NaCl saturéen(y. La phase organique est séchée sur
NaSO, anhydre, filtrée puis évaporée sous viderésidu est purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (éluant : heptane / AcCOEt 20%)rtonner le produit désiré.

Rendement : 81%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Rt = 0.88, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 0.09 (s, 6H) 2SiMe, 0.94 (s, 9H) @u, 1.37 (s, 9H) Boc,
3.78 (m, 3H) H2+2H3, 5.01 (m, 1H) H1, 5.17 (m, I, 7.25-7.40 (m, 5H) Ph.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 8 -5.5 (SiMe), -5.2 (SiMe), 18.2 ($Bu), 25.8 (SitBu), 28.3
(Boc), 56.6 (C2), 64.8 (C3), 74.7 (C1), 79.6 (Bd®6.1, 127.5, 128.2, 141.3, 156.3 (C=0).

IR (air)v 3441, 2928, 2856, 1691, 1365, 1251, 1167, 1113, B&4, 698 cm
Masse(ES") m/z404 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH3sNO,SiNa (M+Na) 404.2233, trouvée 404.2193.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 219

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(6-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-ylYmethyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

(0]
0

7
CigH2sNO; : 367.39 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir du sésamol (46.3 mg, .B86l).

Rendement : 99%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : mousse blanche
[a]o® (CHCL;, ¢ 1.0) = -35.8

Rt = 0.14, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 3 1.54 (s, 9H) Boc, 1.55 (s, 6H) 6H4, 3.69 (m, 2)B324.34
(m, 1H) H2, 4.70 (dJ = 7.9 Hz, 1H) H1, 5.88 (dl = 1.5 Hz, 1H) H7, 5.90 (d| = 1.5 Hz, 1H) H7’,
6.44 (s, 1H) H5, 6.48 (s, 1H) H6, 6.65 (sL, 1H) 83 (sL, 1H) OH.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 27.1 (2C4), 28.5 (Boc), 62.6 (C1), 65.2 (C3), 7€C2), 82.5
(Boc), 94.9 (CMg), 99.7 (C5), 101.2 (C7), 108.3 (C6), 115.8, 14T§-0), 148.3 (G-0), 151.5
(CarOH), 156.0 (C=0).

IR (air)v 3317, 2978, 2933, 2881, 1659, 1479, 1443, 13944,18249, 1166, 1035, 936, 845¢tm
Masse(ES") m/z390 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH2sNO;Na (M+Na) 390.1529, trouvée 390.1555.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 22&yn

tert-Butyl (1R,2R)-3-(2,2,2-trichloroacetoyloxy)-1-
(5-(allyloxy)benzo[d][1,3]dioxol-6-y|)-1-methoxyprgan-2-ylcarbamate

Ttrans

»
s \6/\0 OMe NH

C21H27C|3N207 :525.81 g.mojr

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206, de déprotection d02avec 0.5 équivalents g&@8sOH, puis de
condensation p. 220, a partir du prod@it9 (117.2 mg, 319 pmol). Obtention des deux
diastéréoisomére®22 syn et anti séparés par chromatographie flash sur colonndide @luant :
DCM / AcOEt 1 a 2% + 0.5% TEA).

Rendement : 52 % (3 étapes), Pafani= 2:1
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune, dégradation rapide.

Rt = 0.48, éluant heptane / acétate d’'éthyle 7:3

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.31 (s, 9H) Boc, 3.27 (s, 3H) MeO, 4.24 (m, 1+8, ¥.35
(m, 2H) H3'+H2, 4.49 (m, 2H) 2H5, 4.89 (m, 1H) HA.24 (d,J = 11.2 Hz, 1H) H7cis, 5.38 (dd,
= 1.5, 3.0, 17.3 Hz, 1H) H7trans, 5.84 §d 1.3 Hz, 1H) H4, 5.92 (d] = 1.3 Hz, 1H) H4’, 6.02
(ddt,J=5.2, 11.2, 17.3 Hz, 1H) H6, 6.50 (s, 1H) H8.26(8, 1H) HO, 8.34 (s, 1H) C=NH.

RMN 3C (75 MHz, CDC4, 293K)& 28.3 (Boc), 52.5 (C2), 57.6 (MeO), 68.1 (C3), 7(C1), 75.2
(C7), 79.4 (Boc), 95.8 (Cg) 101.1 (C8), 107.0 (C9), 117.7 (C7), 119.3, 14147.4 (G-O),
151.3 (G-O), 155.4 (C=0), 162.8 (C=N).

Masse(ES") m/z547 (M+Nay

229



PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 222anti

tert-Butyl (1S,2R)-3-(2,2,2-trichloroacetoyloxy)-1-
(5-(allyloxy)benzo[d][1,3]dioxol-6-y)-1-methoxyprgan-2-ylcarbamate

Ttrans

.
o \6/\0 OMe NH
1

Co1H27ClsN,0y7 : 525.81 g.mot

Mode opératoire :

Voir protocole page 229.

Rendement : 52 % (3 étapes), fifsyn= 1:2
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune, dégradation rapide.

Rt = 0.48, éluant heptane / acétate d’'éthyle 7:3

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.31 (s, 9H) Boc, 3.23 (s, 3H) MeO, 4.11 (m, 1), ¥.35
(dd,J = 2.9, 10.8 Hz, 1H) H3, 4.49 (m, 2H) 2H5, 4.54,(d& 4.5, 10.8 Hz, 1H) H3', 4.77 (d,=
7.7 Hz, 1H) H1, 5.03 (d] = 9.9 Hz, 1H) NH, 5.28 (d] = 11.2 Hz, 1H) H7cis, 5.43 (d,= 16.9 Hz,
1H) H7trans, 5.88 (s, 1H) H4, 5.93 (s, 1H) H4,&(@dt,J = 5.1, 11.2, 16.9 Hz, 1H) H6, 6.50 (s,
1H) H8, 6.89 (s, 1H) H9, 8.29 (s, 1H) C=NH.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K)d 28.4 (Boc), 54.1 (C2), 57.5 (MeO), 68.9 (C3), 7(C4), 76.1
(C7), 79.2 (Boc), 95.6 (C@)l 101.3 (C8), 106.9 (C9), 117.9 (C7), 119.5, 13€8), 141.9, 147.7
(Car0), 151.7 (GO), 151.9 (GrO), 155.1 (C=0), 162.9 (C=N).

Masse(ES") m/z547 (M+Nay
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 223

((4R,55)-5-(2-(Allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-2
-oxooxazolidin-4-yl)methyl 2.2.2-trichloroacetimidde

Ttrans 5 O
2ci
cis \6/\0 Q//<

MeO

C18H21C|3N206 1 467.73 ng}

Mode opératoire :

Protocole p. 224, a partir du prod®03 (19.3 mg, 59.7 umol). Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éluteptane / AcCOEt 50%).

Rendement : 64%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation rapide.

Rt = 0.70, éluant heptane / AcOEt 1:4

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.21 (s, 3H) Me, 3.81 (m, 1H) H3, 3.85 (s, 3H) MeL0
(ddd,J = 2.8, 6.0, 6.0 Hz, 1H) H2, 4.25 (ddt= 1.2, 5.9, 12.3 Hz, 1H) H5, 4.40 (m, 2H) H3+H5,
4.63 (dd,J = 2.8, 11.4 Hz, 1H) H3’, 5.29 (ddi,= 1.1, 2.5, 10.4 Hz, 1H) H7cis, 5.38 (sL, 1H) NH,
5.43 (ddt,J = 1.5, 3.0, 17.0 Hz, 1H) H7trans, 5.59 Jd; 5.9 Hz, 1H) H1, 6.08 (ddf, = 5.8, 10.4,
17.0 Hz, 1H) H6, 6.81 (s, 1H) H4, 8.46 (s, 1H) CsNH

IR (air)v 3235, 2922, 1758, 1725, 1653, 1337, 1220, 1088, 986, 832, 814, 676 ¢hn

Masse(ES") m/z489 (M+Nay
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 224

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(2-hydroxy-4,5-dimethoxyphenyl)methyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

OH OH

C1oH2oNO7 : 383.44 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir du 3,4-diméthoxyphébal7 mg, 335 pumol).

Rendement : 91%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHCl3, ¢ 1.0) = -34.8

Rt = 0.11, éluant heptane / AcOEt 30%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 5 1.54 (s, 9H) Boc, 1.61 (s, 3H) 3H4, 1.62 (s, 3H¥3 3.69

(m, 2H) 2H3, 3.80 (s, 3H) MeO, 3.83 (s, 3H) Me@4(m, 1H) H2, 4.76 (d] = 8.7 Hz, 1H) H1,
6.48 (s, 1H) H5, 6.50 (s, 1H) H6, 6.59 (sL, 1H) @23 (sL, 1H) OH.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 8 27.3 (2C4), 28.5 (Boc), 56.0 (MeO), 56.9 (MeO),B&1),

65.3 (C3), 80.2 (C2), 82.5 (Boc), 95.0 (CH)eL02.2 (C5), 112.8 (C6), 114.6, 142.340), 150.1

(CarO), 150.8 (G-OH).

IR (air)v 3331, 2977, 2933, 1659, 1511, 1453, 1391, 13647,12199, 1166, 1107, 1034, 849tm
Masse(ES") m/z406 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH2oNO;Na (M+Na) 406.1842, trouvée 406.1827.
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Composé 225

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(1-hydroxynaphthalen-2-yl)methyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

OH OH
10 ) 3
90
8 5BocN7Q
7 6 4
Co1H27/NOs : 373.44 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir du naphth-1-ol (48.4 B8f pumol).

Rendement : 89%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : mousse blanche
[a]o® (CHCL, ¢ 1.0) = -25.9

Rt = 0.28, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 5 1.55 (s, 3H) 3H4, 1.56 (s, 9H) Boc, 1.65 (s, 3HW3 3.67
(m, 2H) 2H3, 4.45 (m, 1H) H2, 5.01 @@= 8.7 Hz, 1H) H1, 6.93 (sL, 1H) OH, 7.09 (= 8.7 Hz,
1H) H5, 7.33 (dJ = 8.7 Hz, 1H) H6, 7.74 (m, 2H) H8+H9, 7.75 (m, 1HJ, 8.28 (m, 1H) H10,
9.45 (sL, 1H) OH.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 27.1 (2C4), 28.5 (Boc), 63.0 (C1), 65.3 (C3), &C2), 82.6
(Boc), 95.0 (CMg), 116.5 (C6 ou C10), 119.1 (C10 ou CB), 122.5,.32%25.7, 126.7, 126.8,
127.3, 134.4, 152.5 (EOH), 156.3 (C=0).

IR (air)v 3317, 2978, 2928, 1673, 1576, 1455, 1391, 13643,1P164, 1075, 908, 846 &m
Masse(ES) m/z396 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H,7/NOsNa (M+Na) 396.1787, trouvée 396.1801.
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Composé 226

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(1-hydroxy-4-methoxynaphthalen-2-yl)methy)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

CooH2oNOg : 403.46 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir du 4-méthoxynaphth-{26B mg, 1.452 mmol).

Rendement : 70%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p%° (CHCL;, ¢ 1.0) = -30.2

R: = 0.28, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.52 (s, 3H) 3H4, 1.56 (s, 9H) Boc, 1.66 (s, 3HW3 3.68
(dd,J = 6.2, 9.9 Hz, 1H) H3, 3.77 (dd,= 1.7, 9.9 Hz, 1H) H3’, 3.94 (s, 3H) MeO, 4.47 ¢dd =
2.2, 6.2, 8.4 Hz, 1H) H2, 4.96 (= 8.4 Hz, 1H) H1, 6.42 (s, 1H) H5, 6.80 (sL, 1H}I(¥.49 (m,
2H) H7+H8, 8.16 (m, 1H) H6, 8.23 (m, 1H) H9, 8.84 (1H) OH.

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 27.1 (2C4), 28.6 (Boc), 56.0 (MeO), 62.9 (C1),466C3),
81.3 (C2), 82.7 (Boc), 95.0 (CMe 104.9, 115.8, 121.7, 122.3, 126.1, 126.2, 1264B.1 (Gr
OMe), 148.8 (G-OH).

IR (air)v 3326, 2977, 2936, 1660, 1598, 1456, 1365, 116251847, 764 ci

Masse(ES") m/z426 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H,0NOgNa (M+Na) 426.1893, trouvée 426.1878.
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Composé 227

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(2-hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

Co1H27/NOs : 373.44 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir du naphth-2-ol (48.4 B8f umol).

Rendement : 90%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkhkkkkkkhkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]o® (CHCL, ¢ 1.0) = -34.9

Rt = 0.26, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.58 (m, 12H) Boc+3H4, 1.74 (s, 3H) 3H4', 3.42,(d¢ 1.9,
10.2 Hz, 1H) H3, 3.61 (dd, = 6.8, 10.2 Hz, 1H) H3", 4.56 (ddd= 1.9, 6.8, 8.7 Hz, 1H) H2, 5.83
(d,J = 8.7 Hz, 1H) H1, 7.03 (sL, 1H) OH, 7.13 @= 9.0 Hz, 1H) H5, 7.31 (dd}, = 7.2, 8.7 Hz,
1H) H8, 7.48 (ddJ = 7.2, 8.7 Hz, 1H) H9, 7.72 (d,= 9.0 Hz, 1H), 7.74 (d] = 8.7 Hz, 1H) H7,
7.83 (d,J = 8.7 Hz, 1H) H10, 9.70 (sL, 1H) OH.

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 27.7 (2C4), 28.6 (Boc), 63.3 (C1), 65.0 (C3), 120.21.6,
123.2,127.2, 129.0, 130.6, 132.9, 161.7 (C=0).

IR (air)v 3151, 2985, 2933, 1644, 1623, 1600, 1469, 1408518224, 1161, 1109, 1055 ¢m
Masse(ES) m/z396 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H,/NOsNa (M+Na) 396.1787, trouvée 396.1752.
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Composé 228

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)methyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

OH OH

Ci1gH27NOs : 353.41 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir du 3-méthoxyphénol (1841,676 umol).

Rendement : 100%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCLs, ¢ 1.0) = -37.2

Rt = 0.14, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) 3 1.49 (s, 3H) 3H4, 1.50 (s, 3H) 3H4', 1.54 (s, Bt)c, 3.66

(m, 2H) 2H3, 3.76 (s, 3H) MeO, 4.33 (m, 1H) H2,04@,J = 8.7 Hz, 1H) H1, 6.39 (dd, = 2.6,

8.3 Hz, 1H) H6, 6.44 (d] = 2.6 Hz, 1H) H5, 6.67 (sL, 1H) OH, 6.89 (t= 8.3 Hz, 1H) H7, 8.68
(sL, 1H) OH.

RMN *C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 27.1 (2C4), 28.4 (Boc), 55.2 (MeO), 62.7 (C1),266C3),
80.1 (C2), 82.4 (Boc), 94.9 (CMe 102.7 (C5), 105.8 (C6), 116.4, 129.8 (C7), 156H-0), 157.5
(CarOH), 160.9 (C=0).

IR (air)lv 3303, 2977, 2933, 2881, 1659, 1618, 1592, 1519418365, 1253, 1200, 1161, 1100,
847 cm

Masse(ES) m/z376 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour GH,/NOgNa (M+Na) 376.1736, trouvée 376.1732.
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Composé 229

(R)-tert-Butyl 4-((R)-hydroxy(2-hydroxy-5-tert-butylphenyl)methyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

OH OH

Co1H33NOs : 379.48 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 205, a partir dutdrt-butylphénol (218 mg, 1.451 mmol).

Rendement : 56%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
[a]p?° (CHCLs, ¢ 1.0) = -27.9

Rt = 0.30, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN 'H (300 MHz, CDCH4, 293K) 3 1.27 (s, 9H) tBu, 1.51 (s, 3H) 3H4, 1.54 (s, 9HcB1.61 (s,
3H) 3H4’, 3.66 (m, 2H) 2H3, 4.37 (m, 1H) H2, 4.88J = 8.4 Hz, 1H) H1, 6.54 (sL, 1H) OH, 6.81
(d,J = 8.5 Hz, 1H) H5, 6.98 (dl = 2.4 Hz, 1H) H7, 7.21 (dd} = 2.4, 8.5 Hz, 1H) H6, 8.33 (sL,
1H) OH.

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 27.3 (2C4), 28.6 (Boc), 31.7 (tBu), 34.1 (tBu),BEC1), 65.4
(C3), 81.0 (C2), 82.4 (Boc), 95.0 (Che117.1 (C5), 123.4, 126.2 (C6), 126.5 (C7), 14T%
OH), 154.0 (C=0).

IR (air)v 3341, 2964, 1694, 1665, 1390, 1364, 1249, 11696,10059, 824 cih

Masse(ES") m/z402 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H3sNOsNa (M+Na) 402.2256, trouvée 402.2242.
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Composé 230

tert-Butyl (1R,2R)-1-(5-(allyloxy)benzo[d][1,3]dioxol-6-yI)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

Ttrans

.
o \6/\0 OH

CigH2sNO7 : 367.39 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectmn210 a partir du produ219 (522 mg, 1.42
mmol).

Rendement : 51% (sur 2 étapes).
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore

Rt = 0.34, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 1.40 (s, 9H) Boc, 3.55 (sL, 1H) OH, 3.67 (m, 2H§3R 3.74
(m, 1H) H2, 4.50 (m, 2H) 2H5, 5.17 (ddi= 3.8, 5.7 Hz, 1H) H1, 5.30 (ddi,= 1.2, 2.6, 10.5 Hz,
1H) H7cis, 5.40 (ddt) = 1.5, 2.6, 17.3 Hz, 1H) H7trans, 5.90 (m, 2H) 2842 (ddt,] = 5.3, 10.5,
17.3 Hz, 1H) H6, 6.51 (s, 1H) H8, 6.97 (s, 1H) H9.

RMN %3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.5 (Boc), 57.2 (C3), 64.3 (C1), 70.2 (C2), 7(D5), 80.0
(Boc), 95.9 (C8), 101.2 (C4), 107.2, 118.5 (C7)2.62 132.8 (C6), 142.1 (£0), 147.5 (G-O),
150.2 (Gr-0), 150.4 (C=0).

IR (air)v 3388, 2976, 2886, 1681, 1502, 1482, 1365, 1246111036, 930 cih

Masse(ES) m/z390 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour GHosNO;Na (M+Na) 390.1529, trouvée 390.1514.
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Composé 231

tert-Butyl (1R,2R)-1-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxyphenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

6trans

6cis \/\O OH

CioH20NO; : 383.44 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectmn210 a partir du produR24 (101.7 mg, 265
pmol).

Rendement : 54% (sur 2 étapes).
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.25, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) 3 1.40 (s, 9H) Boc, 2.79 (sL, 1H) OH, 3.65 (m, 2§32 3.77
(m, 1H) H2, 3.85 (s, 3H) MeO, 3.85 (s, 3H) MeO,04Bdd,J = 1.3, 5.5, 13.8 Hz, 1H) H4, 4.58
(ddd,J = 1.4, 5.5, 13.8 Hz, 1H) H4', 5.18 (ddi= 3.6, 5.9 Hz, 1H) H1, 5.31 (ddt= 1.3, 2.6, 10.5
Hz, 1H) Hécis, 5.41 (ddt] = 1.4, 3.0, 17.3 Hz, 1H) H6trans, 5.42 (m, 1H) N04 (ddtJ = 5.5,
10.5, 17.3 Hz, 1H) H5, 6.51 (s, 1H) H7, 7.02 (s) H8.

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 28.4 (Boc), 56.3, (MeO), 56.5 (MeO), 57.5 (C3),164C1),
70.1 (C2 ou C4), 70.7 (C4 ou C2), 80.1 (Boc), 9489), 110.5 (C8), 118.5 (C6), 121.6, 133.0 (C5),
144.0 (G-O), 149.0 (G-O), 149.3 (G-O), 157.4 (C=0).

IR (air)lv 3379, 2977, 2929, 1681, 1613, 1506, 1450, 13985,18249, 1193, 1164, 1115, 1010,
865 cm

Masse(ES") m/z406 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH2oNO;Na (M+Na) 406.1842, trouvée 406.1834.
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Composé 232

tert-Butyl (1R,2R)-1-(1-(allyloxy)naphthalen-2-yl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

12trans 10
12cis Q.
>0  oH

Co1H27/NOs : 373.44 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectmn210 a partir du produ225 (108.4 mg, 290
pmol).

Rendement : 57% (sur 2 étapes).
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.37, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDCH4, 293K) 5 1.45 (s, 9H) Boc, 2.98 (sL, 1H) OH, 3.52 (m, 2H)32 3.78
(m, 1H) H2, 4.10 (sL, 1H) OH, 4.53 (ddi= 5.6, 12.4 Hz, 1H) H10, 4.67 (ddi= 5.6, 12.4 Hz, 1H)
H10’, 5.33 (d,J = 8.7 Hz, 1H) H1, 5.37 (dd} = 1.5, 10.5 Hz, 1H) H12cis, 5.53 (dii= 1.5, 17.3
Hz, 1H) H12trans, 5.58 (m, 1H) NH, 6.20 (ddt= 5.6, 10.5, 17.3 Hz, 1H) H11, 7.51 (m, 2H)
H7+H8, 7.63 (m, 2H) H4+H5, 7.85 (m, 1H) H6, 8.04, (th) H9.

RMN **C (75 MHz, CDC}, 293K)d 28.5 (Boc), 58.5 (C3), 63.4 (C1), 70.8 (C2), 8®4c), 118.7
(C12), 122.2, 124.3, 125.4, 126.4, 126.5, 127.48.4,2130.1, 133.1 (C11), 134.8, 151.3,40),
157.9 (C=0).

IR (air)v 3380, 2962, 2925, 2870, 1681, 1504, 1390, 136%6,1P165, 1069, 975, 922, 817 tm

Masse(ES") m/z396 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H>;NOsNa (M+Na) 396.1787, trouvée 396.1766.
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Composé 233

tert-Butyl (1R,2R)-1-(1-(allyloxy)-4-methoxynaphthalen-2-yl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

11trans

. 9
11cis N
N0  oH

C22H29N06 1 406.46 ng}

Mode opératoire :

Protocole d'allylation p. 206 puis de déprotectipn210 a partir du produi226 (386 mg, 957
pmol).

Rendement : 40% (sur 2 étapes).
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.44, éluant heptane / AcOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K)d 1.47 (s, 9H) Boc, 3.11 (sL, 1H) OH, 3.47 (m, 2H)32 3.76
(m, 1H) H2, 4.00 (s, 3H) MeO, 4.13 (sL, 1H) OH, A4@4ldt,J = 1.3, 5.8, 12.4 Hz, 1H) H9, 4.63
(ddt,J = 1.3, 5.4, 12.4 Hz, 1H) H9’, 5.31 (d~= 8.2 Hz, 1H) H1, 5.36 (ddf = 1.1, 2.4, 10.5 Hz,
1H) H11cis, 5.51 (ddt) = 1.5, 3.0, 17.3 Hz, 1H) H11trans, 5.61 (m, 1H),NL8 (ddt,J = 5.5,
10.5, 17.2 Hz, 1H) H10, 6.98 (s, 1H) H4, 7.52 (H) H6+H7, 7.97 (m, 1H) H5 ou H8, 8.25 (m,
1h) H8 ou H58.

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K)5 28.5 (Boc), 55.9, (MeO), 58.8 (C3), 63.3 (C1),2Z7/(C2), 76.0
(C9), 80.6 (Boc), 101.3 (C4), 118.3 (C10), 121.22.7, 125.9, 126.5, 127.0, 128.1, 129.7, 133.2
(C11), 144.7 (¢-OMe), 153.1 (G-OAllyl), 158.2 (C=0).

IR (air)v 3376, 2928, 1681, 1504, 1455, 1364, 1162, 1053, B&7 cnt

Masse(ES") m/z426 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2oNOgNa (M+Na) 426.1893, trouvée 426.1871.

241



PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 234

tert-Butyl (1R,2R)-1-(2-(allyloxy)naphthalen-1-yl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

12trans
12cis 10
0 oH

Co1H27/NOs : 373.44 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectipn210 a partir du produ227 (99.4 mg, 266
pmol).

Rendement : 67% (sur 2 étapes).
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.41, éluant heptane / AcOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.45 (s, 9H) Boc, 2.83 (sL, 1H) OH, 3.49 (m, 1H3,13.56
(m, 1H) H3’, 4.19 (sL, 1H) OH, 4.29 (m, 1H) H2, 4.7ddd,J = 1.2, 5.5, 12.6 Hz, 1H) H10, 4.78
(ddd,J = 1.4, 5.5, 12.6 Hz, 1H) H10’, 5.37 (ddt= 1.2, 2.5, 10.5 Hz, 1H) H12cis, 5.48 (ddit
1.4, 2.7, 17.3 Hz, 1H) H12trans, 5.55 (m, 1H) NH05(dd,J = 7.8, 7.8 Hz, 1H) H1, 6.13 (ddt=
5.5, 10.5, 17.3 Hz, 1H) H11, 7.25 (m, 1H) H4, 7(8@d,J = 1.4, 6.8, 8.4 Hz, 1H) H7, 7.50 (ddH,
= 1.4, 6.8, 8.4 Hz, 1H) H8, 7.79 (m, 2H) H5+H6, B(@, 1H) HO.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.5 (Boc), 57.2 (C3), 63.7 (C1), 70.8 (C2), 768®c),
114.3, 119.2 (C12), 121.5, 124.0, 124.3, 127.2,8,2830.0, 130.4, 132.2, 132.6 (C11), 154.8(C
0).

IR (air)v 3373, 2975, 2928, 1692, 1623, 1596, 1510, 139441815, 1162, 1015, 922 cm
Masse(ES) m/z396 (M+Nayj

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H,7/NOsNa (M+Na) 396.1787, trouvée 396.1768.
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Composé 235

tert-Butyl (1R,2R)-1-(2-(allyloxy)-4-methoxyphenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

6trans

o
"o ow
5 ) 3
7 1 OH

NHBoc
MeO™ ™7 o

CigH27/NOg : 353.41 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectipn210 a partir du produi228 (584 mg, 1.65
mmol).

Rendement : 68% (sur 2 étapes).

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.28, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 3 1.39 (s, 9H) Boc, 2.67 (sL, 1H) OH, 3.41 (sL, 1BW, 3.69
(m, 2H) 2H3, 3.79 (s, 3H) MeO, 3.81 (m, 1H) H2,5@dt,J = 1.4, 5.3, 12.6 Hz, 2H) 2H4, 5.15
(dd,J = 4.8, 4.8 Hz, 1H) H1, 5.31 (ddi,= 1.2, 2.6, 10.7 Hz, 1H) H6cis, 5.35 (m, 1H) NH4Z
(ddt,J = 1.5, 3.0, 17.3 Hz, 1H) H6trans, 6.04 (dbl§ 5.3, 10.7, 17.3 Hz, 1H) H5, 6.45 (= 2.3
Hz, 1H) H7, 6.52 (ddJ = 2.3, 8.5 Hz, 1H) H8, 7.34 (d,= 8.5 Hz, 1H) HO.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)5 28.4 (Boc), 55.5, (MeO), 56.8 (C3), 64.3 (C1),26@2), 70.1
(C4), 79.8 (Boc), 99.6 (C7), 105.1 (C8), 118.3 (CiB)2.2, 128.0 132.7 (C5), 156.0,(0), 157.1
(Car0), 160.3 (C=0).

IR (air)v 3387, 2976, 2928, 1681, 1611, 1588, 1503, 136%59,1P161, 1040, 926, 830 &m
Masse(ES") m/z376 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH2;NOgNa (M+Na) 376.1736, trouvée 376.1742.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 236

tert-Butyl (1R,2R)-1-(5-tert-butyl-2-(allyloxy)phenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

6trans

6cis \/\O OH

Co1H33NOs : 379.48 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectipn210 a partir du produi229 (288 mg, 759
pmol).

Rendement : 67% (sur 2 étapes).

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rt = 0.44, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) & 1.30 (s, 9H) tBu, 1.40 (s, 9H) Boc, 2.78 (sL, 1M, 3.53
(sL, 1H) OH, 3.68 (m, 2H) 2H3, 3.86 (M, 1H) H2, &.6n, 2H) 2H4, 5.21 (d] = 5.4 Hz, 1H) H1,
5.30 (ddt,J = 1.3, 2.7, 10.5 Hz, 1H) H6cis, 5.41 (ddit 1.5, 3.0, 17.3 Hz, 1H) Hétrans, 6.05 (ddt,
J=5.3, 10.5, 17.2 Hz, 1H) H5, 6.80 (b= 8.6 Hz, 1H) H7, 7.24 (dd,= 2.5, 8.6 Hz, 1H) H8, 7.47
(d,J = 2.5 Hz, 1H) Ho.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 28.5 (Boc), 31.7 (tBu), 34.3 (tBu), 57.1 (C3), B4C1), 69.4
(C2), 70.7 (C4), 79.9 (Boc), 111.4 (C7), 118.3 (CB)4.5, 125.4, 128.9 (C9), 133.0 (C5), 144.3
(CartBU), 153.1 (G-OAllyl), 157.2 (C=0).

IR (air)v 3397, 2962, 2870, 1681, 1496, 1364, 1242, 11669,1922, 807 ci

Masse(ES") m/z402 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H33NOsNa (M+Na) 402.2256, trouvée 402.2266.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 237

(1R,2R)-1-(1-(Allyloxy)naphthalen-2-yl)-2-(tert-butoxycarbonylamino)
propane-1,3-diyl bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

NH

12trans
) 10
12cis
"o o)J\cu3 NH
9 3

2
8 1 O)J\CCI3
7 4 NHBoc

6 5
CosH27ClsN3Os : 662.22 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prodBR2 (222 mg, 58.9 pmol).

Rendement : 85%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation en quelquessjo

Rt = 0.41, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.28 (s, 9H) Boc, 4.41 (m, 2H) 2H3, 4.65 (m, 1H)0H4.72
(m, 1H) H2, 4.87 (ddd] = 1.4, 5.1, 12.7 Hz, 1H) H10’, 4.99 @@= 10.3 Hz, 1H) NH, 5.33 (d =
10.5 Hz, 1H) H12cis, 5.57 (d,= 17.2 Hz, 1H) H12trans, 6.27 (ddt= 5.2, 10.5, 17.2 Hz, 1H)
H11, 6.69 (dJ = 4.1 Hz, 1H) H1, 7.51 (m, 3H) H4+H7+H8, 7.61 (tH) H5, 7.82 (m, 1H) H6,
8.09 (m, 1H) H9, 8.37 (m, 2H) 2 C=NH

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 28.4 (Boc), 53.1 (C2), 67.6 (C3), 74.4 (C1 ou CT®)4 (C10
ou C1), 79.9 (Boc), 91.2 (C§}) 91.4 (CCY), 117.4 (C12), 122.8, 123.7, 124.4, 125.4, 1262B,6,
128.1, 134.1 (C11), 135.0, 152.6,£0), 155.0 (C=0), 161.1 (C=N), 162.6 (C=N).

IR gair)v 3342, 2966, 2926, 1707, 1664, 1500, 1455, 13652,18292, 1164, 1070, 988, 792, 644
cm

Masse(ES") m/z682 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H27ClgNsOsNa (M+Na) 681.9980, trouvée 681.9952.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 238

(1R,2R)-1-(1-(Allyloxy)-4-methoxynaphthalen-2-yl)-2-tert-butoxycarbonylamino)
propane-1,3-diyl bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

1ltrans NH

- 9

11cis

"o o)J\cu3 NH
3

Ca6H26ClgN3Og : 692.24 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prod283 (134.7 mg, 334 umol).

Rendement : 70%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation en quelquessjo

Rt = 0.80, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}4, 293K) 2 rotaméres 1.29 (s, 9H) Boc, 3.94 (s, 3H) MeO, 4.43 (m,
2H) 2H3, 4.59 (ddd) = 1.4, 5.4, 12.7 Hz, 1H) H9, 4.73 (m, 1H) H2, 4(8dd,J = 1.5, 5.2, 12.7
Hz, 1H) H9’, 5.01 (dJ = 10.1 Hz, 1H) NH, 5.31 (dl = 10.9 Hz, 1H) H11cis, 5.55 (ddi,= 1.5,
3.2, 17.2, 17.2 Hz, 1H) H1ltrans, 6.26 (dbt 5.5, 10.9, 17.2 Hz, 1H) H10, 6.65 (+6.59) Jd;
4.4 Hz, 1H) H1, 6.84 (s, 1H) H4, 7.50 (m, 2H) H6+87M4 (d,J = 7.7 Hz, 1H) H5 ou H8, 8.21 (d,
J=7.7 Hz, 1H) H8 ou H5.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméred 28.4 (+27.5) (Boc), 53.2 (C2), 55.7 (MeO), 67.6
(C3), 74.6 (C1), 75.2 (C9), 79.9 (+80.2) (Boc),DICCk), 91.6 (CC}), 101.1 (+101.3) (C4), 117.2
(C11), 122.4, 122.6, 124.7, 126.0, 126.8, 128.8,4.8C10), 146.1 (&OMe), 152.2 (G-OAllyl),
155.0 (C=0), 161.0 (C=N), 162.6 (C=N).

IR (air)v 3341, 2982, 2936, 1704, 1665, 1597, 1503, 13699,1P163, 1068, 989, 822, 792 ¢tm

Masse(ES) m/z714 (M+Nayj
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 239

(1R,2R)}1-(2-(Allyloxy)naphthalen-1-yl)-2-(tert-butoxycarbonylamino)
propane-1,3-diyl bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

12trans 10 )T_'
12cis
>0 o Scal, NH
3

CusH27ClsN3Os : 662.22 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prod@&4 (49.8 mg, 133 pmol).

Rendement : 83%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation rapide.

Rt = 0.80, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.36 (s, 9H) Boc, 4.22 (m, 2H) 2H3, 4.75 (m, 21D, 5.14
(m, 1H) H2, 5.29 (ddJ = 1.4, 10.6 Hz, 1H) H12cis, 5.47 @= 17.4 Hz, 1H) H12trans, 6.12 (m,
1H) H11, 7.10 (d)) = 8.5 Hz, 1H) H1, 7.24 (m, 1H) H4, 7.34 (m, 1H),H546 (m, 1H) H7, 7.78
(m, 3H) H6+H8+H9, 8.24 (sL, 1H) C=NH, 8.29 (sL, 1E&5NH.

IR gair)v 3341, 2977, 2926, 1693, 1666, 1511, 1365, 1303/,1P160, 1073, 1002, 925, 792, 743
cm

Masse(ES") m/z682 (M+Nay
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 240

(1R,2R)-1-(2-(Allyloxy)-5-tert-butylphenyl)-2-(tert-butoxycarbonylamino)
propane-1,3-diyl bis(2,2,2-trichloroacetimidate)

NH
s "0 07 “CCly NH
3
2
4 1 0~ >ccly
5 ¢ NHBoc

CusH33ClsN3Os : 668.26 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prod286 (175 mg, 461 pumol).

Rendement : 67%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation en quelquessjo

Rf = 0.85, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) 2 rotaméres 1.26 (s, 9H) tBu, 1.29 (s, 9H) Boc, 4.39 (m, 2H)
2H3, 4.60 (m, 2H) 2H7, 4.69 (m, 1H) H2, 4.91 Jd; 10.0 Hz, 1H) NH, 5.25 (m, 1H) H9cis, 5.44
(ddt,J = 1.6, 3.2, 17.3 Hz, 1H) Hotrans, 6.07 (db% 5.1, 10.3, 17.1 Hz, 1H) H8, 6.59 (+6.51)d,
= 3.2 Hz, 1H) H1, 6.79 (dl = 8.6 Hz, 1H) H4, 7.23 (dd,= 2.3, 8.6 Hz, 1H) H5, 7.39 (+7.42) (@,

= 2.3 Hz, 1H) H6, 8.38 (+8.34) (s, 2H) 2 C=NH

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K) 2 rotaméred 28.4 (Boc), 31.7 (tBu), 34.3 (tBu), 51.9 (+53.1)
(C2), 67.8 (+68.0) (C3), 69.2 (+69.1) (C7), 74.348) (C1), 79.6 (+79.8) (Boc), 91.3 (GL191.6
(CCly), 111.5 (+110.8) (C4), 117.3 (+117.4) (C9), 123:123.9), 124.2 (+124.4), 125.7 (+125.6)
(C6), 133.6 (C8), 143.1 (C-tBu), 153.1,0), 155.1 (C=0), 160.7 (C=N), 162.1 (C=N).

IR (air)v 3341, 2964, 1710, 1666, 1499, 1363, 1290, 11659,1897, 829, 791 ch

Masse(ES") m/z690 (M+Nay
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 241

tert-Butyl (4S,5S5)-4-(5-(allyloxy)benzol[d][1,3]dioxol-6-yl)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-o0xazin-5-ylcarbamate

CCl,

Ttrans

7cis \6/\0 N)\O
~_ 2

CooH23ClsN20g : 493.77 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prod2R0(248 mg, 675 pumol).

Rendement : 78%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkhkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCl, ¢ 1.0) = -5.2

Rt = 0.80, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 293K)& 1.41 (s, 9H) Boc, 3.80 (m, 1H) H2, 4.17 (dd; 6.9, 10.8 Hz,
1H) H3, 4.45 (ddJ = 3.5, 10.7 Hz, 1H) H3’, 4.53 (m, 2H) 2H5, 4.98 Jd= 6.0 Hz, 1H) H1, 5.18
(m, 1H) NH, 5.29 (ddj = 1.3, 10.5 Hz, 1H) H7cis, 5.41 (d#i= 1.3, 17.3 Hz, 1H) H7trans, 5.92 (s,
2H) 2H4, 6.04 (ddt) = 5.2, 10.5, 17.3 Hz, 1H) H6, 6.53 (s, 1H) H8 o B.54 (s, 1H) H9 ou H8.
RMN %3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.4 (Boc), 48.7 (C2), 55.0 (C1), 68.0 (C3), 7(C3), 80.1
(Boc), 95.7 (C8), 101.5 (C4), 107.7 (C9), 117.9)(18.9, 120.7, 132.9 (C6), 142.0,(0), 147.8
(CarO), 150.6 (G-0), 155.2 (C=0), 155.2 (C=N).

IR (air)v 3392, 2971, 2906, 1689, 1503, 1480, 1233, 11638,10018, 927, 830, 793 ¢m
Masse(ES") m/z515 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH,3ClsN,OgNa (M+Na) 515.0519, trouvée 515.0515.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 242

tert-Butyl (4S,55)-4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxyphenyl)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-0xazin-5-ylcarbamate

6trans j:\CI3
6cis \5/\0 N7 O
~_ 2

C21H27C|3N206 :509.81 g.mojr

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prod2R81(35.6 mg, 92.8 umol).

Rendement : 73%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCL, ¢ 1.0) = -11.0

Rt = 0.68, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.42 (s, 9H) Boc, 3.80 (s, 3H) MeO, 3.84 (m, 1D, 13.87
(s, 3H) MeO, 4.20 (dd] = 6.2, 10.7 Hz, 1H) H3, 4.44 (dd= 3.4, 10.7 Hz, 1H) H3', 4.57 (m, 2H)
2H4, 5.01 (dJ = 5.7 Hz, 1H) H1, 5.21 (m, 1H) NH, 5.29 (ddt= 1.5, 2.7, 10.6 Hz, 1H) Hécis,
5.43 (ddt,J = 1.5, 3.1, 17.2 Hz, 1H) H6trans, 6.07 (dbi 5.2, 10.6, 17.2 Hz, 1H) H5, 6.55 (s, 1H)
H7, 6.59 (s, 1H) H8.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.4 (Boc), 48.4 (C2), 54.8 (C1), 56.3 (MeO), 56ue0),
67.9 (C3), 70.2 (C4), 80.2 (Boc), 91.9 (GCI98.6 (C7), 111.4, 117.7 (C6), 119.7, 133.2 (C5),
143.7 (Gr0), 149.2 (G-O), 149.6 (G-O), 155.2 (C=0), 163.7 (C=N).

IR (air)v 3367, 3241, 2924, 1692, 1615, 1507, 1457, 1383,,1B162, 1108, 1017, 829 ¢m
Masse(ES") m/z531 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour &H,7ClsN,OgNa (M+Na) 531.0832, trouvée 531.0867.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 243

tert-Butyl (4S,55)-4-(1-(allyloxy)naphthalen-2-yl)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-o0xazin-5-ylcarbamate

CCly

12trans
. 10
12cis
0 v o

9 2

8 1 3
7 4 NHBoc

6 5
Ca3H25CIsN,0; : 499.81 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 218, a partir du prod2R87 (322 mg, 486 pumol).

Rendement : 58%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?® (CHCls, ¢ 1.0) = -17.1

Rt = 0.46, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)& 1.34 (s, 9H) Boc, 3.93 (m, 1H) H2, 4.19 (dd; 7.9, 9.8 Hz,
1H) H3, 4.59 (m, 2H) H3'+H10, 4.73 (ddd,= 1.5, 4.9, 13.1 Hz, 1H) H10’, 5.13 (@= 6.6 Hz,

1H) H1, 5.32 (m, 1H) NH, 5.37 (ddl,= 1.5, 3.3, 10.6 Hz, 1H) H12cis, 5.61 (d#it 1.5, 3.3, 17.1
Hz, 1H) H12trans, 6.21 (ddl,= 4.9, 10.6, 17.1 Hz, 1H) H11, 7.24 (d= 8.5 Hz, 1H) H4, 7.52 (m,
2H) H7+H8, 7.70 (dJ = 8.5 Hz, 1H) H5, 7.86 (m, 1H) H6, 8.08 (m, 1H).H9

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.4 (Boc), 48.7 (C2), 56.0 (C1), 68.4 (C3), 7&40), 80.3
(Boc), 117.3 (C12), 122.4 (C9), 124.6 (C4), 1256) 126.5, 126.6, 127.8, 128.1, 128.4 (C6),
133.7 (C11), 134.9, 152.3 {60), 155.1, 155.3 (C=0, C=N).

IR gair)v 3341, 2972, 2923, 2855, 1711, 1680, 1504, 13653512159, 1074, 974, 816, 789, 751
cm

Masse(ES") m/z521 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2sClsN,Os;Na (M+Na) 521.0778, trouvée 521.0775.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 244

tert-Butyl (4S,55)-4-(1-(allyloxy)-4-methoxynaphthalen-2-yl)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-o0xazin-5-ylcarbamate

11trans CC|3

9

11cis

2

C4H27CI3N,0s : 529.83 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 218, a partir du prod88(136 mg, 197 pumol).

Rendement : 55%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?® (CHCls, ¢ 1.0) = -12.1

Rt = 0.49, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.36 (s, 9H) Boc, 3.94 (m, 1H) H2, 3.96 (s, 3H)M/et.19
(dd,J = 8.0, 10.4 Hz, 1H) H3, 4.55 (ddd,= 1.5, 5.0, 13.2 Hz, 1H) H9, 4.62 (m, 1H) H3’, A.6
(ddd,J = 1.56 4.9, 13.2 Hz, 1H) H9", 5.13 @~ 7.2 Hz, 1H) H1, 5.36 (ddd,= 1.5, 3.0, 10.6 Hz,
1H) Hllcis, 5.45 (m, 1H) NH, 5.59 (ddt,= 1.7, 3.4, 17.2 Hz, 1H) H11ltrans, 6.20 (dit 5.0,
10.6, 17.2 Hz, 1H) H10, 6.55 (s, 1H) H4, 7.53 (H) H6+H7, 8.02 (m, 1H) H5 ou H8, 8.25 (m,
1H) H8 ou H5.

RMN **C (75 MHz, CDC}, 293K)d 28.3 (Boc), 48.7 (C2), 55.7 (MeO), 55.9 (C1), 663), 75.2
(C9), 80.2 (Boc), 92.1 (Cg)l 101.8 (C4), 117.0 (C11), 122.1, 122.7, 125.%.92127.0, 127.6,
128.4, 133.8 (C10), 145.6 {£0), 152.8 (G-O), 155.1, 155.4 (C=0, C=N).

IR (air)v 2982, 2931, 1709, 1681, 1504, 1365, 1235, 1164, 983, 825, 728 cth

Masse(ES") m/z551 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H»7ClsN,OsNa (M+Na) 551.0883, trouvée 551.0899.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre 11l

Composé 245

tert-Butyl (4S,55)-4-(2-(allyloxy)naphthalen-1-y)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-o0xazin-5-ylcarbamate

CCl
12trans 10 3

12cis
T o No

2

Cu3H25ClsNL0, : 499.81 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 218, a partir du prod2R89(28.5 mg, 43.0 umol).

Rendement : 72%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkk kkkkhkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCI3, ¢ 1.0) = -25.4

Rt = 0.56, éluant heptane / AcCOEt 30%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) & 1.27 (s, 9H) Boc, 4.22 (m, 1H) H3, 4.37 (m, 1H), 4274 (d,

J = 5.0 Hz, 2H) 2H10, 4.86 (m, 1H) H3’, 4.97 (m,)INH, 5.33 (ddtJ = 1.4, 2.6, 11.9 Hz, 1H)
H12cis, 5.45 (dJ = 17.1 Hz, 1H) H12trans, 5.69 @@= 10.0 Hz, 1H) H1, 6.11 (ddi,= 5.2, 11.9,

17.1 Hz, 1H) H11, 7.25 (d,= 8.0 Hz, 1H) H4, 7.34 (ddd,= 1.2, 6.8, 8.1 Hz, 1H) H7, 7.43 (ddH,
= 1.4, 6.8, 8.3 Hz, 1H) H8, 7.82 (m, 3H) H5+H6+H9.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 28.3 (Boc), 47.0 (C2), 54.5 (C1), 69.5 (C3), 7(C30), 80.1
(Boc), 114.2, 118.2 (C12), 119.3, 123.8, 123.9,.82628.9, 129.1, 130.1, 130.6, 132.7, 133.3
(C11), 154.5 (G-O), 155.1 (C=N).

IR (air)v 3382, 2967, 2923, 2855, 1681, 1598, 1511, 1365418221, 1160, 1004, 803, 742tm
Masse(ES") m/z521 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2sClsN,Os;Na (M+Na) 521.0778, trouvée 521.0791.
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Composé 246

tert-Butyl (4S,5S)-4-(2-(allyloxy)-4-methoxyphenyl)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-oxazin-5-ylcarbamate

otrans 7 CCI3

9cis\/\o N7 0

8
2
4 1 3
s NHBoc
MeO :

C20H25C|3N205 :479.78 ng}

Mode opératoire :

Protocole p. 221, a partir du prod285(318 mg, 900 pmol).

Rendement : 62%

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]o?° (CHC;, ¢ 1.0) = -18.8
Rt = 0.51, éluant heptane / AcOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.42 (s, 9H) Boc, 3.79 (s, 3H) MeO, 3.87 (m, 1+, 4.21
(dd,J = 5.9, 10.7 Hz, 1H) H3, 4.38 (dd= 3.2, 10.7 Hz, 1H) H3’, 4.57 (m, 2H) 2H7, 5.00 Jd=
4.9 Hz, 1H) H1, 5.11 (m, 1H) NH, 5.29 (ddi= 1.3, 10.5 Hz, 1H) H9cis, 5.42 (ddt= 1.5, 3.0,
17.3 Hz, 1H) Hotrans, 6.07 (ddt= 5.1, 10.5, 17.3 Hz, 1H) H8, 6.47 (M= 2.3 Hz, 1H) H4, 6.53
(dd,J = 2.3, 8.5 Hz, 1H) H5, 6.92 (d,= 8.5 Hz, 1H) H6.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 28.4 (Boc), 48.3 (C2), 55.0 (C1), 55.5 (MeO), 6(C8), 69.1
(C7), 80.1 (Boc), 99.8 (C4), 105.0 (C5), 117.8 (0.8, 128.5 (C6), 132.8 (C8), 154.9,£0),
155.2 (GrO), 156.2 (C=0), 160.5 (C=N).

IR (air)v 3393, 2961, 1688, 1613, 1584, 1503, 1234, 11838,11043, 1018, 832, 794, 672¢m
Masse(ES") m/z501 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH,sClsN,OsNa (M+Na) 501.0727, trouvée 501.0724.

Rayons Xvoir données p. 255-256.
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Chapitre Il

256

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 26.35 °
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on E

Final R indices [I>&(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

246

Cz0H25 Cls N2 Os
479.77

293(2) K

71073 A
Orthorhombic, P 22; 2;
a=55632)Aa=90°
b=16.162(2) A8 =90 °
c =25.289(2) A/=90°
2273.6(9) A3

4, 1.402 Mg/n?

0.437 mm*

1000

0.40 x 0.30 x 0.20 mm
2.04 t0 26.35°
-6<h<6

-19<k< 20

-31<1<31

8735 / 4578 [R(int) = 0.022]

99.4 %

None

Full-matrix least-squares on’F

4576 /01/279
1.033

R1 =0.0342, wR2 = 0.0791
R1 = 0.0440, wR2 = 0.0838

.02(5)
216 and -.230 e. B
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Composé 247

tert-Butyl (4S,5S)-4-(5-tert-butyl-2-(allyloxy)phenyl)-2-(trichloromethyl)-
5,6-dihydro-4H-1,3-o0xazin-5-ylcarbamate

9trans 7 CCI3

9cis\/\o N0
8

C,3H31ClsN»0, : 505.85 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 218, a partir du prod240(175 mg, 262 pumol).

Rendement : 43%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCL, ¢ 1.0) = -6.7

Rt = 0.53, éluant heptane / ACOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) & 1.27 (s, 9H) tBu, 1.42 (s, 9H) Boc, 3.91 (m, 1HD, H.23
(dd,J = 4.8, 11.1 Hz, 1H) H3, 4.39 (dd= 3.0, 10.8 Hz, 1H) H3', 4.58 (m, 2H) 2H7, 5.1Q Jc=
4.7 Hz, 1H) H1, 5.23 (m, 1H) NH, 5.28 (d#i= 1.3, 10.6 Hz, 1H) H9cis, 5.42 (ddt= 1.6, 3.2,
17.3 Hz, 1H) HOtrans, 6.07 (ddt= 5.1, 10.6, 17.3 Hz, 1H) H8, 6.82 Mz 8.6 Hz, 1H) H4, 7.04
(d,Jd= 2.5 Hz, 1H) H6, 7.26 (dd,= 2.5, 8.6 Hz, 1H) H5.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 28.4 (Boc), 31.6 (tBu), 34.4 (tBu), 48.1 (C2),46%C1), 67.6
(C3), 69.2 (C7), 80.1 (Boc), 92.2 (G;1111.3 (C4), 117.5 (C9), 125.1, 125.7, 127.5,.2388),
153.1 (G-0), 155.2, 155.3 (C=0, C=N).

IR (air)v 2963, 1711, 1681, 1498, 1365, 1238, 1164, 921, B2Y, 732 cril

Masse(ES") m/z527 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H31CIsN,O;Na (M+Na) 527.1247, trouvée 527.1219.
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Composé 248

Benzyl (4S,59)-4-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
2-(trichloromethyl)-5.6-dihydro-4H-1,3-oxazin-5-ylcarbamate

CCl,

Ttrans

7cis \6/\0 N)\O
~ 2

CasH27ClsN,Og : 557.84 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 218, a partir du prod2@7(21.0 mg, 29.2 umol).

Rendement : 81%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCL, ¢ 1.0) = -10.6

Rf = 0.63, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) 3 2.22 (s, 3H) Me, 3.80 (s, 3H) MeO, 3.80 (s, 3H)Q/8.89
(m, 1H) H2, 4.19 (ddJ = 7.7, 10.2 Hz, 1H) H3, 4.31 (dd,= 5.3, 12.8 Hz, 1H) H5, 4.42 (dd=
5.0, 12.8 Hz, 1H) H5’, 4.53 (dd, = 2.4, 10.3 Hz, 1H) H3', 4.91 (d,= 6.5 Hz, 1H) H1, 5.09 (s,
2H) Cbz, 5.24 (dJ = 10.6 Hz, 1H) H7cis, 5.43 (d,= 17.2 Hz, 1H) H7trans, 5.74 (= 5.1 Hz,
1H) NH, 6.06 (ddt) = 5.0, 10.6, 17.2 Hz, 1H) H6, 6.49 (s, 1H) H4,37(81, 5H) Cbz.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 8 10.1 (Me), 49.3 (C2), 55.1 (C1), 55.9 (MeO), 6(MeO),
67.0 (Cbz), 67.9 (C3), 74.2 (C5), 92.0 (G)CIL08.3 (C4), 117.4 (C7), 125.8, 127.5, 128.0,.328
128.7, 133.6 (C6), 136.4, 147.9,(0), 148.5 (G-0), 149.9 (G-0), 155.2 (C=0), 156.0 (C=N).
IR (air)v 3322, 2930, 1692, 1672, 1487, 1325, 1228, 1082, 836, 737 cm

Masse(ES) m/z579 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour gH,/ClsN,OgNa (M+Na) 5579.0832, trouvée 579.0813.
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Composé 252
tert-Butyl (1S,2R)-1-(2-(allyloxy)-4,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

7trans
7ci
cis \6/\0 OH
= 3

OMe
CooH31NO; : 397.46 g.mot
Mode opératoire :

Au produit173 (69.6 mg, 160 pumol, 1.0 équivalent) dans le THRydre (3.0 mL) sont ajoutés
ZnCl, 0.5M dans le THF (1.0 mL, 479 umol, 3.0 équivadg&npuis aprés 5 minutes d’agitation
NaBH, (30 mg, 799 umol, 5.0 équivalents). Le mélangeagiéé pendant 48 heures a température
ambiante, puis est hydrolysé par 5 mL d’'une sofutdqueuse de NJ&I 10% et extrait & I'acétate
d’éthyle (3 x 5 mL). Les phases organiques sordgerablées, lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl (10 mL), séchées susSTMy anhydre, filtrées et évaporées sous vide. L'alcool
obtenu est instable et est repris immédiatemens taméthanol (1.6 mLpTsOH (8.4 mg, 16.0
pmol, 0.1 équivalents) est ajouté a 0°C et le ng&lagst agité pendant 2 heures a 0°C. Il est ensuite
hydrolysé par 3 mL d’'une solution aqueuse satue2dlid,Cl et extrait au dichlorométhane (3 x 5
mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavéesine solution aqueuse saturée de NaCl (10
mL), séchées sur sulfate de sodium anhydre, fitete&vaporées sous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludmptane / ACOEt 30%) pour donner le produit
deésire.

Rendement : 26% (sur 2 étapes).

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
R = 0.11, éluant heptane / AcOEt 30%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K)3 1.41 (s, 9H) Boc, 2.20 (s, 3H) Me, 2.97 (m, 1H),G3t68 (m,
1H) H3, 3.67 (m, 1H) H3', 3.79 (s, 3H) MeO, 3.8638l) MeO, 4.00 (m, 1H) H2, 4.28 (ddi= 5.6,
12.4 Hz, 1H) H5, 4.37 (ddl = 4.1, 12.4 Hz, 1H) H5’, 4.96 (m, 1H) H1, 5.16 (i) NH, 5.29
(ddt,J = 1.1, 2.5, 10.3 Hz, 1H) H7cis, 5.42 (ddt 1.5, 3.0, 17.1 Hz, 1H) H7trans, 6.09 (dHt
5.6, 10.3, 17.1 Hz, 1H) H6, 6.79 (sL, 1H) OH, 6(881H) H4.

IR (film CH.CI,) v 3350, 2927, 2853, 1692, 1486, 1364, 1237, 1168211082, 1002, 847 chn
Masse(ES") m/z420 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H3i:NO;Na (M+Na) 420.1998, trouvée 420.1998.
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Composé 253

(R)-tert-Butyl 4-((S)-hydroxy(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)methyl)-
2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

OH OH

CigH27/NOg : 353.41 g.mot
Mode opératoire :

Au 3-méthoxyphénol (18.4 pL, 167.6 umol, 1.0 égigr dans le toluéne anhydre (640 pL) est
ajouté Ti(OtPr), (55 uL, 184.4 umol, 1.1 équivalents) a 0°C. ApEegninutes d’agitation
I'aldéhyde de Garner (50 mg, 218 umol, 1.3 équivaledans le toluéne (200 pL) est ajouté, puis le
mélange est agité a température ambiante pendahe@@s. Il est ensuite hydrolysé par 3 mL
d'une solution aqueuse saturée de ,NHet extrait au diéthyléther (3 x 5 mL). Les plase
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosohgueuse saturée de NaCl (10 mL), séchées
sur sulfate de sodium anhydre, filtrées et évaporéeus vide. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice (éludmgptane / ACOEt 20%) pour donner le produit
désire.

Rendement : 85%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : mousse blanche
[a]p?° (CHCls, ¢ 1.0) = -11.9

Rt = 0.17, éluant heptane / AcCOEt 20%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 3 1.47 (s, 9H) Boc, 1.63 (s, 6H) 6H4, 3.50 (sL, 1#), 3.74
(s, 3H) MeO, 3.87 (ddJ = 6.7, 9.3 Hz, 1H) H3, 4.15 (m, 1H) H2, 4.20 (dds 1.5, 9.3 Hz, 1H)
H3", 5.16 (s, 1H) H1, 6.40 (m, 2H) H5+H6, 7.06 (ti) H7, 8.44 (sL, 1H) OH.

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K)  27.0 (2C4), 28.4 (Boc), 55.4 (MeO), 62.6 (C1),366C3),
65.3 (C2), 73.2, 81.6 (Boc), 94.3 (CMeL02.6 (C5), 102.9, 106.0, 117.3, 127.6 (C7),.56C=0).

IR (air)v 3336, 2978, 2933, 1694, 1666, 1391, 1366, 1253411102, 846 cih
Masse(ES") m/z376 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH2;NOgNa (M+Na) 376.1736, trouvée 376.1747.
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Composé 254

tert-Butyl (1S,2R)-1-(2-(allyloxy)-4-methoxyphenyl)-
1,3-dihydroxypropan-2-ylcarbamate

6trans

i
N0 ow
5 B ) 3
! 1 OH

NHBoc
MeO 5 o

CigH27/NOg : 353.41 g.mot

Mode opératoire :

Protocole d’allylation p. 206 puis de déprotectmn210 a partir du produR53 (140.7 mg, 398
pmol).

Rendement : 45% (sur 2 étapes).

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCls, ¢ 1.0) = +8.0

Rt = 0.30, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}4, 293K)3 1.38 (s, 9H) Boc, 3.65 (dd,= 4.3, 11.3 Hz, 1H) H3, 3.78 (s,
3H) MeO, 3.80 (m, 1H) H3’, 3.95 (m, 1H) H2, 4.55i(d = 0.7, 5.1 Hz, 2H) 2H4, 5.09 (d,= 5.1
Hz, 1H) H1, 5.19 (dJ = 7.8 Hz, 1H) NH, 5.29 (ddf, = 1.4, 2.7, 10.5 Hz, 1H) Hécis, 5.42 (ddt
1.6, 3.0, 17.3 Hz, 1H) Hétrans, 6.05 (diit 5.2, 10.5, 17.3 Hz, 1H) H5, 6.44 (= 2.4 Hz, 1H)
H7, 6.51 (dd,) = 2.4, 8.4 Hz, 1H) H8, 7.31 (d,= 8.4 Hz, 1H) HO.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 28.6 (Boc), 55.7, (MeO), 56.1 (C1), 63.3 (C3),46&4), 71.9
(C2), 79.8 (Boc), 100.0 (C7), 105.2 (C8), 118.3YAR2.0, 128.6 (C6), 133.0 (C5), 156.3£0),
156.6. (G-O), 160.6 (C=0).

IR (air)v 3453, 3302, 2933, 1659, 1613, 1539, 1500, 13645,1P158, 1035, 833 chn
Masse(ES) m/z376 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour GH,/NOgNa (M+Na) 376.1736, trouvée 376.1718.
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Composé 256
(4S,59)-4-(2-(Allyloxy)-4-methoxyphenyl)-5-(hydroxymethy)imidazolidin-2-one

9trans 7 (@)
QCis\/\o H N//<
8 * NH
4 1 2" 3
MeO 6 OH

5
C14H13N204 :278.31 ngJr

Mode opératoire :

Au produit 246 (41.2 mg, 85.9 pmol, 1.0 équivalent) dans le mé&h#1.3 mL) est ajouté une
solution de NaOH 1.35M (1.3 mL, 21 équivalents)ernisemble est agité et chauffé au reflux
pendant 20 heures, puis est dilué avec 5 mL d’eaumilieu réactionnel est extrait a I'acétate
d’éthyle (3 x 5 mL) puis les phases organiques sasgemblées, lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl (10 mL), séchées susSIy anhydre, filtrées et évaporées sous vide. Le wésid
obtenu est purifié par chromatographie flash sloroee de silice (éluant : DCM / MeOH 5 a 10%)
pour donner le produ256.

Rendement : 95%

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche
[a]p?° (CHCL;, ¢ 1.0) = +70.6
Rf = 0.54, éluant DCM / MeOH 10%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CROD, 293K)3 3.03 (m, 2H) 2H3, 3.77 (s, 3H) MeO, 4.07 (ddd; 4.5,
8.8, 8.8 Hz, 1H) H2, 4.57 (m, 2H) 2H7, 5.26 J& 9.9 Hz, 1H) H1, 5.28 (ddf,= 1.5, 3.0, 10.6 Hz,
1H) Hocis, 5.42 (ddt) = 1.7, 3.4, 17.3 Hz, 1H) HOtrans, 6.08 (dbt 5.1, 10.6, 17.3 Hz, 1H) HS,
6.53 (m, 2H) H4+H5, 7.24 (d,= 9.0 Hz, 1H) H6.

RMN *C (75 MHz, CQ:OD, 293K) & 53.9 (C1), 55.8 (MeO), 58.2 (C2), 63.6 (C3), 66CF),
100.3 (C4), 105.7 (C5), 117.7 (C9), 119.1, 128.8)(CL34.6 (C8), 157.9 (£O), 162.1 (G-O),
166.1 (C=0).

IR (air)lv 3341, 3283, 2916, 2489, 1679, 1658, 1612, 15803,15423, 1307, 1203, 1166, 1041,
935cm

Masse(ES") m/z301 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH:sNo-O4Na (M+Na) 301.1164, trouvée 301.1186.
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Composé 260

N-((S)-(2-(Allyloxy)-4-methoxypheny)((S)-2-oxooxazolidin-4-yl)methyl)-
2.2, 2-trichloroacetamide

9trans 7 )CJ)\
Qcis\/\o HN CClg
8 H 3

4 1 2
%O

HN

6

MeO : O

C16H17C|3N205 :423.68 ng}

Mode opératoire :

Au produit246 (10.6 mg, 22.1 umol, 1.0 équivalent) dans le dicthéthane anhydre (125 pL) est
ajouté du TFA distillé (25 pL). Le mélange est agittempérature ambiante pendant 30 minutes
puis est évaporé a sec sous vide. Le résidu oletstnpurifié par chromatographie flash sur colonne
de silice (éluant : heptane / AcOEt 50%) pour doma@roduit260.

Rendement : 100%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkhkkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCL;, ¢ 1.0) = +10.0
R = 0.21, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K)5 3.81 (s, 3H) MeO, 4.35 (m, 1H) H2, 4.44 (dd; 4.8, 9.1 Hz,
1H) H3, 4.53 (ddJ = 8.4, 9.1 Hz, 1H) H3’, 4.62 (m, 2H) 2H7, 5.00 (dc= 8.6, 8.6 Hz, 1H) H1,
5.40 (ddt,J = 1.1, 2.2, 10.4 Hz, 1H) H9cis, 5.44 (ddit: 1.4, 2.6, 17.2 Hz, 1H) Hotrans, 6.07 (ddt,
J=5.7,10.4, 17.2 Hz, 1H) H8, 6.52 (dts 2.4, 8.0 Hz, 1H) H5, 6.54 (d,= 2.4 Hz, 1H) H4, 7.15
(d,J = 8.0 Hz, 1H) H6, 8.26 (d, = 9.1 Hz, 1H) NHC=0.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 55.7 (MeO), 55.9 (C1), 57.9 (C2), 68.4 (C3), 6&5), 92.6
(CCl3), 101.0 (C4), 105.4 (C5), 114.6, 120.1 (C9), 13CB ou C8), 131.9 (C8 ou C6), 157.0,4C
0), 160.0 (G-O), 161.9 (C=0), 162.4 (C=0).

IR (air)v 3382, 3225, 2926, 1743, 1701, 1612, 1503, 12467,11029, 817, 723 cMm

Masse(ES") m/z445 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH17CIsN,OsNa (M+Na) 445.0101, trouvée 445.0131.

Rayons Xvoir données p. 264-265.
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Chapitre Il

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 22.98 °
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on E

Final R indices [I>&(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

260

Ci6 H17Cls N2 Os

423.67

293(2) K

71073 A

Monoclinic, C 2
a=17.76346) A a=90°

b =8.9405(4) A B =100.778(2) °
c = 24.3828(10) A y=90°
3804.0(3) A3

8, 1.480 Mg/nt

0.511 mm*

1136

0.30 x0.15 x 0.15 mm
2.331022.98°

-19<h<19

9<k<9

-26<1<26

13710 / 5204 [R(int) = 0.0254]
99.2 %

None

Full-matrix least-squares on’F
5203 /1 /487

1.058

R1 = 0.0514, wR2 = 0.1305
R1=0.1147, wR2 = 0.1631
-.09(10)

231 and -.306 e. R
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Composé 261

N-((S)-(1-(Allyloxy)naphthalen-2-y)((S)-2-oxooxazolidin-4-yl)methyl)-
2.2, 2-trichloroacetamide

@]
12trans
10
12cis
\/\o HN/U\CCI3

C1oH17CIsN0, : 443.71 g.mot

Mode opératoire :

Protocole p. 263, a partir du prod2#2(21.8 mg, 43.6 pumol).

Rendement : 94%

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCLs, ¢ 1.0) = +9.7

= 0.25, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) 3 4.44 (m, 1H) H2, 4.51 (m, 2H) 2H3, 4.73 (m, 2H)7215.40
(dd, J = 1.4, 10.5 Hz, 1H) H9cis, 5.58 (m, 1H) H1, 5.5@,(J = 1.6, 17.1 Hz, 1H) HOtrans, 6.23
(ddt,J = 5.2, 10.5, 17.1 Hz, 1H) H8, 6.65 (m, 1H) NH,5 (@, J = 8.6 Hz, 1H) H4, 7.56 (m, 2H)
H7+H8, 7.63 (dJ = 8.5 Hz, 1H) H5, 7.83 (m, 1H) H6, 8.03 (m, 1H),H904 (d,J = 8.5 Hz, 1H)
NHC=0.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K)5 53.5 (C1), 56.6 (C2), 67.9 (C3), 76.1 (C7), 9CEk), 118.1
(C9), 122.5, 123.2, 124.5, 125.5, 127.0, 127.4,9,2I28.5, 133.3 (C8), 135.2, 153.3,£0), 160.3
(C=0), 162.5 (C=0).

IR (air)v 3296, 2921, 1742, 1704, 1504, 1237, 1074, 970, BBcnT

Masse(ES") m/z465 (M+Nay

HRMS (ES’) m/zcalculée pour GH17CIsN,Os;Na (M+Na) 465.0152, trouvée 465.0159.
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Composé 265
(7R,9R)-8-(2,2,2-Trichloroethyl) 9-methyl 5-(allyloxy)-67-dihydro-7-(hydroxymethyl)-6-
methoxy-4-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-hlisoquinoline-8(9H)-dicarboxylate

Ttrans
7ci
cis \/\O OMe
6 3
2
1 OH
4 N__O._CCly

DI

O\/
800 OI\/%

Co1H24ClsNOg : 540.78 g.mot

Mode opératoire :

Au produit263cis(27.0 mg, 66.6 umol, 1.0 équivalent) dans le diadreéthane anhydre (190 L)
est ajouté 190 pL d'une solution aqueuse saturé®atldCQ;, puis sous agitation vigoureuse
TrocCl (18 pL, 133 umol, 2.0 équivalents). L'agibat est poursuivie a température ambiante
pendant 3 heures, puis le mélange est dilué pak Slandichlorométhane. La phase organique est
alors lavée avec une solution aqueuse saturée @& (48 mL), séchées sur sulfate de sodium
anhydre, filtrées et évaporées sous vide. Le résstivepris a 0°C dans une solution d’HCI| 6M dans
le méthanol (1.0mL). Aprés 1 heure d’agitation @pgérature ambiante le milieu réactionnel est
dilué par 5 mL de dichlorométhane et hydrolysé awee solution aqueuse saturée de NaglCO
jusqu'a pH = 8. La phase organique est alors sépdi@ phase agueuse est extraite au
dichlorométhane (3 x 3 mL), puis les phases orgmsgont rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (10 mL), séchées suresddatodium anhydre, filtrées et évaporées sous
vide. Le résidu obtenu est purifié par chromatoigflash sur colonne de silice (éluant : heptane /
AcOEt 20 a 30%) pour donner le prod2@5 sous forme de deux diastéréoisomeres non séparés.

Rendement : 45%, d.r. = 1:1

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkhkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore
R = 0.62 et 0.64, éluant heptane / AcOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) 2.17 (s, 3H) Me, 3.03 (m, 1H) OH, 3.4338l) MeO, 3.45 (m,
1H) H3, 3.61 (m, 1H) H3', 3.81 (s) MeO dial, 3.83 MeO dia2, 4.24 (m, 1H) H5, 4.42 (ddt=
1.4, 5.4, 12.4 Hz, 1H) H5', 4.51 (d,= 2.3 Hz) H1 dial, 4.55 (d,= 2.2 Hz) H1 dia2, 4.73 (d,=
11.9 Hz) H9 dia2, 4.47 (d,= 11.9 Hz) H9 dial, 4.97 (d,= 11.9 Hz) HY’ dia2, 5.02 (d} = 11.9
Hz) HY' dial, 5.03 (m) H2 dial, 5.14 (m) H2 dia22® (dt,J = 1.4, 10.4 Hz, 1H) H7cis, 5.44 (ddt,
J=1.6, 3.2, 17.2 Hz, 1H) H7trans, 5.70 (s) H4 dBT6 (s) H4 dia2, 5.97 (m, 2H) 2H8, 6.09 (m,
1H) H6.

Masse(ES") m/z562 (M+Nay
HRMS (ES") m/zcalculée pour &H,4ClsNOgNa (M+Na) 562.0414, trouvée 562.0411.
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Composé 266
(6R,7R,9R)-Ethyl 5-(allyloxy)-6,7,8,9-tetrahydro-6-hydroxy-7-(hydroxymethyl)-
4-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-hlisoquinoline-9-carboxvyéate

7trans

CigH2gNO; : 365.38 g.mot
Mode opératoire :

Le produit263cis (119.2 mg, 294 uL, 1.0 équivalent) est dissouSs@ dans une solution d’'HCI

6M dans le méthanol (7.0 mL). Apres 1 heure d'a@igitaa température ambiante le milieu
réactionnel est dilué par 10 mL de dichlorométheinleydrolysé avec une solution aqueuse saturée
de NaHCQ jusqu’a pH = 8. La phase organique est alors 8épda phase agueuse est extraite au
dichlorométhane (3 x 5 mL), puis les phases orgmsgont rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (5 mL), séchées sur sdéatedium anhydre, filtrées et évaporées sous
vide. Le résidu obtenu est purifié par chromatoli@flash sur colonne de silice (éluant : heptane /
AcOEt 50 a 100%) pour donner le prod2@6.

Rendement : 92%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkhkkkkkkhkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCls, ¢ 1.0) = -46.8
Rt = 0.06, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (500 MHz, CDC}, 293K) 1.29 (tJ = 6.9 Hz, 3H) Et, 2.16 (s, 3H) Me, 2.87 (ddd; 1.5,
4.6, 6.2 Hz, 1H) H2, 3.88 (dd,= 4.7, 11.2 Hz, 1H) H3, 3.93 (dd= 6.4, 11.1 Hz, 1H) H3’, 4.24
(g,J = 6.9 Hz, 2H) Et, 4.32 (dd,= 5.6, 12.3 Hz, 1H) H5, 4.56 (dd= 5.5, 12.3 Hz, 1H) H5', 4.77
(s, 1H) H4, 4.85 (dJ = 1.5 Hz, 1H) H1, 5.28 (dd} = 0.9, 10.4 Hz, 1H) H7cis, 5.44 (dii= 1.3,
17.3 Hz, 1H) H7trans, 5.93 (s, 1H) H8, 5.94 (s, H#), 6.11 (ddddJ = 5.5, 5.6, 10.4, 17.3 Hz,
1H) H6.

RMN **C (75 MHz, CDC}, 293K) 3 9.6 (Et), 14.2 (Me), 57.0 (C1 ou C4), 57.9 (C4Q1), 61.9
(C3), 62.5 (C2), 64.3 (Et), 75.8 (C5), 101.6 (CA)2.1, 113.6, 117.7 (C7), 124.2, 133.9 (C6), 139.8
(Car0), 146.4 (G-O), 151.0 (G-O), 172.6 (C=0).

IR (air)v 3334, 2895, 1732, 1420, 1260, 1185, 1095, 1029, @&3, 733 cil

Masse(ES) m/z388 (M+Nayj

HRMS (ES") m/zcalculée pour GH.gNO;Na (M+Na) 388.1372, trouvée 388.1416.
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Composé 267
(4R,5aS,9aR)-Ethyl 10-(allyloxy)-11-methyl-8-(trichloromethyl)-5,5a,6,9a-tetrahydro-4H -
[1,3]dioxolo[4,5-h][1,3]oxazino[5,4-clisoquinolined-carboxylate
7trans CCly
7cis \6/\ 0 N)\ 0

2
1 3

4 NH
0
-0
8 O~ OEt
CigH2gNO; : 365.38 g.mot
Mode opératoire :
Au produit 266 (16.2 mg, 44.3 umol, 1.0 équivalent) dans l'aciétibe anhydre (440 pL) sont
ajoutés du DBU (33 pL, 222 umol, 5 équivalentsspokCCN (89 uL, 887 umol, 20 équivalents)
lentement a 0°C. Le mélange est agité pendant teh@u0°C, puis est dilué avec 2 mL de
dichlorométhane et hydrolysé par 2 mL d’'une soluagueuse saturée de MH. Aprés extraction
au dichlorométhane (3 x 4 mL) les phases organigoes rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées si8Qyanhydre, filtrées puis évaporées sous vide. Le

résidu obtenu est purifié par chromatographie faghcolonne de silice (éluant : heptane / AcOEt
15%) pour donner un mélange de pro@& désiré (66%) et de prodd68 (32%).

Rendement : 66%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore
[a]p?° (CHCl3, ¢ 1.0) = +73.6
R = 0.62, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN 'H (300 MHz, CDC}, 293K) 1.25 (m, 3H) Et, 2.12 (s, 3H) Me, 3.17 (tH) H2, 4.23 (m,
2H) Et, 4.35 (ddJ = 5.6, 11.8 Hz, 1H) H5, 4.56 (s, 2H) 2H3, 4.771(d) H4, 4.90 (dJ = 3.1 Hz,
1H) H1, 4.99 (ddJ = 5.7, 11.8 Hz, 1H) H5’, 5.25 (d,= 10.2 Hz, 1H) H7cis, 5.43 (dd~= 1.3, 17.2
Hz, 1H) H7trans, 5.92 (s, 1H) H8, 5.94 (s, 1H) HB13 (m, 1H) H6.

RMN *°C (75 MHz, CDC}, 293K)3 9.6 (Et), 14.2 (Me), 46.9 (C2), 47.7 (C1), 57.2(3B1.9 (Et),
71.1 (C3), 75.5 (C5), 102.0 (C8), 112.1, 114.2,.31T7), 118.6, 122.0, 133.3 (C6), 139.540),
146.2 (G-O), 151.2 (G-O), 151.9 (C=N), 171.1 (C=0).

IR (air) v 2955, 2922, 2854, 1732, 1671, 1456, 1419, 1372018214, 1186, 1096, 1028, 930,
820, 789, 644 cih

Masse(ES") m/z513 (M+Nay
HRMS (ES") m/zcalculée pour gH,:ClsN,OgNa (M+Na) 513.0363, trouvée 513.0383.

Rayons Xvoir données p. 270-271.
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Chapitre Il

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.51 °
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on E

Final R indices [I>&(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

267

Co0 H21 Clz N2 Og

491.74

293(2) K

71073 A

Monoclinic, C 2
a=23.1593(10) A a =90 °

b =5.6535(10) A B =119.983(2) °
c =19.7519(10) A y=90°
2240.0(4) A3

4, 1.458 Mg/nt

0.448 mmn*

1016

0.50 x 0.20 x 0.20 mm
2.03t0 27.51°

-29<h<30

7<k<7

-25<1<25

10851 / 4677 [R(int) = 0.0209]
99.5 %

None

Full-matrix least-squares on’F
4676 /1/281

1.027

R1=0.0412, wR2 = 0.0972
R1 = 0.0540, wR2 = 0.0838
.00(6)

397 and -.292e. A3
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Composé 268

Ethyl 7-((2,2,2-trichloroacetoyloxy)methyl)-5-(allyioxy)-
4-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-hlisoquinoline-9-carboxvyéate

Ttrans
7cis \/\O NH
6 1 2
N 0~ “CCl,
N
(0]
0
3 O OEt

CooH19ClsN20g : 489.73 g.mot

Mode opératoire :

Au produit266 (15.8 mg, 43.2 umol, 1.0 équivalent) dans le toduanhydre (430 pL) sont ajoutés
du DBU (32 pL, 216 umol, 5 équivalents) puiss@TN (87 uL, 865 umol, 20 équivalents)
lentement a 0°C. Le mélange est agité pendant teh@u0°C, puis est dilué avec 2 mL de
dichlorométhane et hydrolysé par 2 mL d’'une soluagueuse saturée de MH Aprés extraction

au dichlorométhane (3 x 4 mL) les phases organigoes rassemblées, lavées avec une solution
agueuse saturée de NaCl (8 mL), séchées si8Qyanhydre, filtrées puis évaporées sous vide. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie fighcolonne de silice (éluant : heptane / AcOEt
15%) pour donner un mélange de pro@&i8 (58%) et de produ67 (37%).

Rendement : 58%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque jaune d’or intense, dégradationdeapi

Rt = 0.71, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}4, 293K) 1.43 (tJ = 7.2 Hz, 3H) Et, 2.39 (s, 3H) Me, 4.42 (dt= 1.4,
5.6 Hz, 2H) 2H5, 4.52 (gl = 7.2 Hz, 2H) Et, 5.30 (ddf,= 1.3, 2.7, 10.4 Hz, 1H) H7cis, 5.44 (ddt,
J=1.5,3.0, 17.1 Hz, 1H) H7trans, 5.59 (s, 2H) 26122 (ddtJ = 5.6, 10.4, 17.1 Hz, 1H) H6, 6.18
(s, 2H) 2H3, 8.04 (s, 1H) H1, 8.47 (s, 1H) C=NH.

Masse(ES") m/z511 (M+Nay
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Composé 269

(R)-Ethyl 7-((2,2,2-trichloroacetoyloxy)methyl)-8-acéyl-5-(allyloxy)-
8,9-dihydro-4-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-h]lisoquinolire-9-carboxylate

Ttrans

CooH2sNOg : 407.41 g.mot

Mode opératoire :

Au produit266 (13.6 mg, 37.2 umol, 1.0 équivalent) dans un ngdatichlorométhane (125 uL) /
NaHCG; aqueux saturé (125 plL) est ajouté,@q35 plL, 372 umol, 10 équivalents). Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante pérdhaures, puis est hydrolysé par 3 mL d’eau
avant d’'étre extrait au dichlorométhane (3 x 5 niles phases organiques sont rassemblées, lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaCl (10sathées sur sulfate de sodium anhydre, filtrées
et évaporées sous vide. Au résidu dans le dichlétimmme anhydre (210 uL) sont ajoutés du DBU
(16 pL, 186 pmol, 5 équivalents) puissCCN (42 uL, 744 umol, 20 équivalents) lentement@. 0

Le mélange est agité pendant 1 heure a 0°C, ptisile® avec 2 mL de dichlorométhane et
hydrolysé par 2 mL d’une solution aqueuse satueélid,Cl. Apres extraction au dichlorométhane
(3 x 4 mL) les phases organiques sont rassembBg®s avec une solution agueuse saturée de
NaCl (8 mL), séchées sur p&O, anhydre, filtrées puis évaporées sous vide. Lieluésbtenu est
purifié par chromatographie flash sur colonne dieesiéluant : heptane / AcOEt 10 & 20%) pour
donner le produi269.

Rendement : 90%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore, dégradation rapide.

Rt = 0.65, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (500 MHz, CDC4, 293K) 1.27 (m, 3H) Et, 2.17 (s, 3H) Me, 2.2338]) Ac, 4.20-4.40
(m, 5H) Et+2H2+H5, 4.82 (m, 1H) H5', 5.31 @@= 10.0 Hz, 1H) H7cis, 5.36 (d,= 17.6 Hz, 1H)
H7trans, 5.44 (s, 1H) H3, 6.04 (m, 2H) H6+H4, 6(871H) H4’, 6.09 (s, 1H) H1, 8.48 (s, 1H)
C=NH.

Masse(ES’) m/z555 (M+Nayj
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Composé 270

3.4-Dimethoxy-2-methylphenyl 2-{ert-butoxycarbonylamino)acetate

O
OJ\/NHBOC

MeO
OMe

C16H23NOg : 325.36 g.mot

Mode opératoire :

Au phénol159 (200 mg, 1.19 mmol, 1.0 équivalent) dans la DMRyaine (5.0 mL) sont ajoutés
successivement de 'EDC (342 mg, 1.78 mmol, 1.5w&dents), de la TEA (167 pL, 1.19 mmol,
1.0 équivalent), de la DMAP (58 mg, 0.476 mmol, &iivalents) et de Id-Boc-glycine (250 mg,
1.43 mmol, 1.2 équivalents). Le mélange est adit@dures a température ambiante. 15 mL d’eau
sont ajoutés et le mélange est extrait avec détbae d’éthyle (3 x 30 mL). Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec une solution aqaatisée de NaCl (70 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous videesielu est purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (éluant : heptane / AcCOEt 50%)rmtonner le produit désiré.

Rendement : 100%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Rt = 0.67, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K)d 1.47 (s, 9H) Boc, 2.08 (s, 3H) Me, 3.80 (s, 3H)A8.85 (s,
3H) MeO, 4.18 (dJ = 5.6 Hz, 2H) CH, 5.08 (m, 1H) NH, 6.74 (d] = 9.0 Hz, 1H) H,, 6.77 (dJ =
9.0 Hz) H,.

IR gfilm CHCl,) v 3383, 2972, 2934, 1761, 1712, 1513, 1484, 1456718235, 1146, 1069, 801
cm

Masse(ES") m/z348 (M+Nay
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Composé 272

3,4-Dimethoxy-2-methylphenyl 2-(benzyloxycarbonylanmmo)acetate

0
OJ\/NHCbz

MeO
OMe

C1oH21NOg : 325.36 g.mot

Mode opératoire :

Au phénol159 (120 mg, 0.713 mmol, 1.0 équivalent) dans la DMRyalre (3.6 mL) sont ajoutés
successivement de I'EDC (164 mg, 0.856 mmol, 1i2védents), de la TEA (100 pL, 0.713 mmol,
1.0 équivalent), de la DMAP (35 mg, 0.285 mmol, &xiivalents) et de Id-Cbz-glycine (157 mg,
1.43 mmol, 1.05 équivalents). Le mélange est dditbeures a température ambiante. 10 mL d’eau
sont ajoutés et le mélange est extrait avec détbae d’éthyle (3 x 20 mL). Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec une solution aqaatisée de NaCl (50 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous videesielu est purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (éluant : heptane / ACOEt 10 ®PPour donner le produit désiré.

Rendement : 63%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Rt = 0.64, éluant heptane / ACOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) & 2.08 (s, 3H) Me, 3.80 (s, 3H) MeO, 3.84 (s, 3H)Od.26
(d,J = 5.7 Hz, 2H) CH, 5.16 (s, 2H) Cbz, 5.33 (m, 1H) NH, 6.74 Jd; 9.1 Hz, 1H) H, 6.77 (d,J
= 9.1 Hz) H,, 7.33 (m, 5H) Cbz.

Masse(ES") m/z382 (M+Nay)
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Composé 273

3,4-Dimethoxy-2-methylphenyl 2-aminoacetate

0
AN NH

MeO
OMe

C11H1sNO, : 225.24 g.mot

Mode opératoire :

A une solution de72 (55 mg, 153 umol) dans l'acétate d'éthyle (1.5 rek) ajouté Pd(OHIC

(3.0 mg, 20% en poids). Cette solution est agitées stmosphere d’hydrogene (1 bar) pendant 16
heures a température ambiante, jusqu’a dispari@rproduit de départ observé en CCM. Le
mélange réactionnel est filtré sur Celite® avecsigurs lavages a l'acétate d’éthyle (3 x 2 mL),
puis évaporé sous vide. L’amine est obtenue gadingiment, de pureté satisfaisante pour étre
utilisée brute car elle se décompose en quelquaes@our redonner le phénol libre.

Rendement : 100%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore, dégradation tres rapide.

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) 5 2.18 (s, 3H) Me, 3.80 (s, 3H) MeO, 3.81 (s, 3H)V&8.85
(s, 2H) CH, 6.51 (d,J = 8.8 Hz, 1H) H, 6.64 (d,J = 8.8 Hz) H,, 6.75 (sL, 2H) NH.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 279

2-lodo-N-(2-(2-iodobenzylamino)-2-oxoethylN-methylbenzamide

2 |
5
4 10
3 2 j(\||\l)l\©
o 7 9
8
Ci7H16 15N2O5 : 534.13 g.moet

Mode opératoire :

A l'acide 2-iodobenzoiqu€97 (900 mg, 3.63 mmol, 1.0 équivalent) dans le didntéthane
anhydre (24.0 mL) est ajouté SQQR65 pL, 3.63 mmol, 1.0 équivalent). Apres 15 nhésu
d’agitation a température ambiante, de la TEA (BlQ 14.5 mmol, 4.0 équivalent) puis le produit
296 (1.52 g, 3.63 mmol, 1.0 équivalent) sont ajoutés.mélange est agité pendant 16 heures a
température ambiante puis le milieu réactionnehgdtolysé par 30 mL d’'une solution aqueuse de
NaHCQG; saturée avant d’étre extrait au dichlorométhane $8 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution aqueus@eaterNaCl (100 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous videésidu est purifié par chromatographie flash sur
colonne de silice (€luant : heptane / AcOEt 50%)rmnner le produit attendu.

Rendement : 68%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Rt = 0.27, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC}, 293K) 2.92 (s, 3H) NMe, 3.83 (m, 2H) 2H1, 4.5328l) 2H2, 6.98
(dt,J = 1.5, 7.6 Hz, 1H) H5, 7.12 (dl,= 1.5, 7.6 Hz, 1H) H9, 7.20 (dd,= 1.5, 7.6 Hz, 1H) H8,
7.35 (dt,J = 1.1, 7.6 Hz, 1H) H4, 7.43 (dl,= 1.5, 7.6 Hz, 2H) H3+H7, 7.79 (dd= 1.5, 7.6 Hz,
1H) H10, 7.84 (ddJ = 1.1, 7.6 Hz, 1H) H6.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 38.0 (NMe), 48.4, (C2), 52.0 (C1), 92.3 (C-I), ®YC-I),
127.1, 128.6, 128.7, 129.6, 130.2, 130.6, 139.9,6,340.0, 141.4, 168.0 (C=0), 171.5 (C=0).

IR (film CHCIs) v 3397, 3023, 2360, 1673, 1641, 1522, 1401, 12305 12206, 1083 ch

Masse(IE) m/z534 (M)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 280

5.6-Dihydro-5-methyl-9H-[1.4]diazepinol6,7,1-de]phenanthridine-4,7-dione

C17H14N202 :278.31 ngJr

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkhkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Rf = 0.57, éluant toluéne / MeOH 17%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 3.32 (s, 3H) NMe, 3.71 (d,= 14.6 Hz, 1H) H1, 4.09 (d =
14.9 Hz, 1H) H2, 4.15 (dl = 14.6 Hz, 1H) H2’, 5.82 (d] = 14.9 Hz, 1H) H1’, 7.35-7.45 (m, 3H)
H3+H4+H5, 7.39 (t) = 7.8 Hz, 1H) H8, 7.81 (d} = 7.5 Hz, 1H) H6, 7.92 (dd,= 1.1, 7.8 Hz, 1H)
H7, 7.99 (dd,J = 1.1, 7.8 Hz, 1H) HO.

RMN **C (75 MHz, CDC}, 293K)d 36.2 (NMe), 43.3, (C2), 52.3 (C1), 123.7, 12626.2, 127.4,
128.2, 128.3, 128.5, 128.6, 130.4, 130.9, 133.8,11367.0 (C=0), 167.3 (C=0).

IR (film CHCIls) v 2928, 2855, 1681, 1644, 1429, 1275, 1191, 1159 cm
Masse(ES) m/z279 (M+H), 301 (M+Naj

HRMS (ES") m/zcalculée pour GH14N,0sNa (M+H)" 279.1134, trouvée 279.11109.
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 281

Complexe bisg-arylpalladium

PhsR
b’ I, PPhg
Ol LT
NH
S T(\N

CssHael o2N2O,P,Pdh : 1271 g.mot

Composé disponible au laboratoire

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkx kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre jaune

Rs = 0.40, éluant toluene / MeOH 17%

Données spectrales :

RMN 'H (400 MHz, CDC}, 293K) 2.66 (s, 3H) NMe, 3.31 (d,= 16.7 Hz, 1H) H1, 4.19 (d, =
12.1 Hz, 1H) H2, 4.61 (f] = 12.1 Hz, 1H) H2’, 5.09 (d] = 16.7 Hz, 1H) H1’, 6.45-7.65 (m, 38H)
Har.

RMN 3P (300 MHz, CDC}, 293K)d 28.0 (s, 1P), 29.3 (s, 1P).

Masse(ES") m/z1294 (M+Naj

Rayons Xvoir données p. 281-282.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Chapitre IV

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 24.75 °
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on B

Final R indices [I>&(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

281

Cs3 Hasa7612 N2 O2 P2 P, 0.97(G Hg O)

1326.7

293(2) K

71073 A

Triclinic, P -1

a=12.3084(5) Aa =82.777(2) °

b = 14.3555(5) A B = 83.552(2) °

c = 32.5615(12) Ay = 69.233(2) °

5322.7(3) A3

4, 1.655 Mg/nt

1.935 mm*

2604

0.25x 0.15 x 0.05 mm

1.26t0 24.75 °

-14<h<14

-16<k<16

-37<1<37

34665 / 16844 [R(int) = 0.0555]

92.5%

Semi-empirical from equivalents
0.906 and 0.715

Full-matrix least-squares on’F

16844 /14 /1172

1.087

R1=0.0517, wR2 =0.1215

R1 =0.0872, wR2 = 0.1362

.02(5)

.636 and -.982 e. R
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 291

1-(Bromomethyl)-2-iodobenzene

C;HeBrl : 296.93 g.maot

Mode opératoire :

A une solution d’alcool 2-iodobenzyliquz90 (4.04g, 17.3 mmol, 1.0 équivalent) dans le toluéne
(57.0 mL) est ajouté goutte a goutte a 0°CzRBr7 mL, 17.3 mmol, 1.0 équivalent). Le mélange
est agité 15 minutes a 0°C puis a température antebjzendant 6 heures. Il est ensuite hydrolysé
par 30 mL d’'une solution aqueuse saturée deQ\lidt extrait a I'acétate d’éthyle (3 x 50 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées avemlutien aqueuse saturée de NaCl (100 mL),
séchées sur sulfate de sodium anhydre, filtréésagiorées sous vide pour donner le produit désiré
avec une pureté suffisante.

Rendement : 82%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkhkkhkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : cristaux blancs

Rt = 0.66, éluant heptane / ACOEt 33%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC}, 293K) 4.58 (s, 2H) 2H1, 6.96 (dt= 1.5, 7.5 Hz, 1H) H3, 7.32 (,=
7.5 Hz, 1H) H4, 7.47 (dd = 1.6, 7.5 Hz, 1H) H2, 7.85 (d,= 7.5 Hz, 1H) H5.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 38.7 (C1), 100.0 (C-1), 128.9, 130.1, 130.5, 1404D.2.
IR (film CHCIs) v 3010, 1588, 1565, 1471, 1440, 1274, 1223, 12170 t2i

Masse(IE) m/z296, 298 (M)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 292

1-(Azidomethyl)-2-iodobenzene

C;He I2N3 : 259.05 g.mot

Mode opératoire :

Au produit291 (2.8 g, 9.4 mmol, 1.0 équivalent) dans le DMSO.@31L) est ajouté NaiN(5.5 g,
84.6 mmol, 9.0 équivalents). Le milieu réactionast chauffé a 100°C sous agitation pendant 1
heure, puis est dilué avec 100 mL de dichlorométhadavé a I'eau (100 mL). La phase organique
est récupérée, séchée sur sulfate de sodium antijttée et évaporée sous vide pour donner le
produit désiré avec une pureté suffisante.

Rendement : 100%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhkkhkkhkkhkkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore

Rt = 0.66, éluant heptane / ACOEt 33%

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CDC4, 293K) 4.46 (s, 2H) 2H1, 7.05 (dt= 4.1, 7.9 Hz, 1H) H4, 7.39 (d,=
4.1 Hz, 2H) H2+H3, 7.90 (d= 7.9 Hz, 1H) H5.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 59.3 (C1), 98.9 (C-I), 128.6, 129.4, 129.9, 13839.7.
IR (film CHCl3) v 2931, 2103, 1566, 1466, 1438, 1341, 1284, 12586 £

Masse(IE) m/z259 (M)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 293

(2-lodophenylYmethanamine

C;HgIN : 233.05 g.mot

Mode opératoire :

Au produit 292 (1.94 g, 7.49 mmol, 1.0 équivalent) dans le THStili® (47.0 mL) sont ajoutés
successivement PPI{2.95 g, 11.23 mmol, 1.5 équivalents) efOH(675 uL, 37.44 mmol, 10.0
équivalents). Le mélange est agité a températuleagme pendant 4 jours, puis est extrait avec une
solution d’'HClLq. 1M (3 x 50 mL). Les phases aqueuses sont rassemkelebasifiées avec une
solution de KOH 1M jusqu'a pH = 12 puis extraites dichlorométhane. Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec une solution agaatigée de NaCl, séchées sur sulfate de sodium
anhydre, filtrées et évaporées sous vide pour ddar@oduit désiré avec une pureté suffisante.

Rendement : 94%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile jaune

Rf = 0.45, éluant AcOEt

Données spectrales :

RMN *H (250 MHz, CDC}, 293K) 3.86 (s, 2H) 2H1, 6.95 (m, 1H) H4, 7.36 @hl) H2+H3, 7.84
(d,J = 7.8 Hz, 1H) H5.

RMN 3C (75 MHz, CDC}, 293K)& 51.4 (C1), 98.9 (C-I), 128.7, 132.0, 139.5, 13945.2.
IR (film CHCls) v 2337, 1437, 1182, 1120, 1012¢m

Masse(IE) m/z233 (M)
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 295

tert-Butyl 2-(2-iodobenzylamino)-2-oxoethyl(methyl)carbanate

6

5 |
H 1
4
NBoc
T

3 2

CisH21IN2O3 : 404.24 g.mot

Mode opératoire :

A la N-Boc-sarcosin®94 (1.20 g, 6.35 mmol, 1.0 équivalent) dans le THRyaine (21.0 mL) sont
ajoutés a -25°C du chloroformate d’éthyle (551 I35 mmol, 1.0 équivalent) et de la TEA (1.0
mL, 6.98 mmol, 1.1 équivalents). Le meélange esttéa@0 minutes a -25°C puis la (2-
iodophényl)méthanamin293 est ajoutée (1.63 g, 6.98 mmol, 1.1 équivalert§gitation est
poursuivie pendant 16 heures a température amipaigde milieu réactionnel est hydrolysé par 20
mL d'eau avant d'étre extrait a l'acétate d'éthye x 30 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution aqueus@&eatarNaCl (80 mL), séchées sur sulfate de
sodium anhydre, filtrées et évaporées sous vide doaner le produit désiré avec une pureté
suffisante.

Rendement : 76%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : huile incolore

Rt = 0.35, éluant heptane / AcCOEt 50%

Données spectrales :

RMN H (300 MHz, CDC4, 293K) 1.41 (s, 9H) Boc, 2.93 (s, 3H) NMe, 3.8721) 2H1, 4.45 (d,
J=5.9 Hz, 2H) 2H2, 6.96 (m, 1H) H5, 7.31 (m, 2H3+H4, 7.82 (d,] = 7.9 Hz, 1H) H6.

RMN C (75 MHz, CDC}, 293K) & 28.3 (Boc), 35.9 (NMe), 47.9 (C2), 53.4 (C1), 8(Bdc),
98.9 (C-1), 128.6, 128.6, 139.5, 139.5, 140.1, 268=0).

IR (film CHCI3) v 3018, 1680, 1520, 1459, 1391, 115T%tm

Masse(ES) m/z405 (M+H), 427 (M+Naj
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PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre IV

Composé 296

2-(2-lodobenzylamino)N-methyl-2-oxoethanaminium
2.2 2-trifluoroacetate

|
s
NH " TFA
T

C12H14F3IN2O; : 418.15 g.mot

Mode opératoire :

Le produit 295 est dissous et agité dans un mélange DCM/TFA (5@#)dant 1 heure a
température ambiante. Le mélange est ensuite évapsec pour donner I'amine libre sous forme
de sel de trifluoroacétate.

Rendement : 100%

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Données spectrales :

RMN *H (300 MHz, CROD, 293K) 2.74 (s, 3H) NMe, 3.86 (s, 2H) 2H1, 4(462H) 2H2, 7.02
(m, 1H) H5, 7.36 (M, 2H) H3+H4, 7.86 (@= 8.2 Hz, 1H) H6.

RMN 3C (75 MHz, CDOD, 293K)3 33.9 (NMe), 49.8 (C2), 50.9 (C1), 99.6 (C-I), 1BA130.4,
130.9, 141.2, 166.8 (C=0).

IR (air)v 3018, 1680, 1520, 1459, 1391, 1151%tm

Masse(ES") m/z305 (M-TFA+H), 327 (M-TFA+NaJ
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Composé 298

6,7,8,9-Tetrahydro-84-[1,5]diazonino[3,2,1-de]phenanthridine-4,11-dione

CigH16N205 : 292.33 g.mot

Composé disponible au laboratoire, a partifNgly'-(butane-1,4-diyl)bis(2-iodobenzamidzg6.

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkk kkkkhkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkx

Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : poudre blanche

Rf = 0.60, éluant tolueéne / MeOH 17%

Données spectrales :

RMN *H (400 MHz, DMSOeds, 293K) rotamére majoritaire 1.59 (m, 1H) H2, 1(#% 1H) H3,
2.04 (m, 1H) H2’, 2.32 (m, 1H) H3’, 2.66 (m, 1H) H3.42 (dt,J = 3.6, 14.6 Hz, 1H) H4, 3.63 (m,
1H) H1’, 4.28 (ddd,J = 2.9, 10.3, 14.6 Hz, 1H) H4’, 7.32 &= 7.8 Hz, 1H) H10, 7.55 (dd,= 1.3,
7.8 Hz, 1H) H9, 7.64 (dtJ = 1.0, 7.3 Hz, 1H) H7, 7.84 (d1,= 1.3, 7.3 Hz, 1H) H6, 8.24 (tl] =
5.5 Hz, 1H) NH, 8.34 (dd] = 1.3, 7.3 Hz, 1H) H8, 8.51 (dd,= 1.0, 7.3 Hz, 1H) H5, 8.54 (dd,=
1.5, 7.8 Hz, 1H) H11.

RMN 'C (75 MHz, DMSOds, 293K) 3 24.4 (C2), 27.3 (C3), 39.4 (C1), 51.2 (C4), 120.32.1
(C10), 122.5 (C5), 124.8 (C11), 125.3, 127.0, 12T8), 128.4 (C7), 129.1 (C9), 132.8 (C6),
133.1, 138.1, 162.1 (C=0), 169.5 (C=0).

IR (film CHCls) v 3433, 3006, 2929, 2855, 1653, 1609, 1582, 1517714860, 1313, 1160 ch

Masse(IE) m/z292 (MY
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Composé 299
(E)-Methyl 3-(2-((2,3,4,5-tetrahydro-4-methyl-2,5-
dioxobenzole][1,4]diazepin-1-yY)methyl)phenyl)acryte
3__ _CO,Me

Co1H20N,0; : 364.40 g.mot
Mode opératoire :
Le précurseur linéair@79 (21.5 mg, 40.2 umol, 1.0 équivalent) est placésdanDMSO distillé
(4.0 mL) en présence de Pd(OA().5 mg, 2.0 umol, 0.05 eéquivalents), de KOAc &Irhg, 120.6
pumol, 3.0 équivalents) et de tamis moléculaire B&Amélange est dégazé avec de I'argon pendant
15 minutes, puis l'acrylate de méthyle (3.6 pL240mol, 1.0 équivalent) est ajouté. La solution est
chauffée a 90°C pendant 16 heures, puis est redraittmpérature ambiante. Le milieu réactionnel
est hydrolysé par 1 mL d’eau avant d’étre extraitagaétate d’éthyle (3 x 3 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosoafueuse saturée de NaCl (7 mL), séchées sur
sulfate de sodium anhydre, filtrées et évaporéass sode. Le résidu est purifié par deux
chromatographies sur plaque préparative de sifigec un systeme d'éluants toluene / méthanol
17% pour sépare&t79+ 280de 299+ 300, puis heptane / AcOEt 75% pour sépa@®d de 300.

Rendement : 37%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rs = 0.40, éluant toluene / MeOH 17%
Rt = 0.25, éluant heptane / AcCOEt 75%

Données spectrales :

RMN *H (500 MHz, CDC4, 293K) 3.25 (s, 3H) NMe, 3.74 (d,= 14.5 Hz, 1H) H1, 3.79 (s, 3H)
CO:Me, 4.16 (dJ = 14.5 Hz, 1H) H1’, 5.03 (dl = 16.0 Hz, 1H) H2, 5.46 (d,= 16.0 Hz, 1H) H2’,
6.30 (d,J = 15.7 Hz, 1H) H4, 7.10 (d,= 7.4 Hz, 1H) CH}, 7.15 (d,J = 8.2 Hz, 1H) CH, 7.24 (m,
3H) 3CHs, 7.38 (M, 1H) CH, 7.48 (d,J = 7.5 Hz, 1H) CH, 7.80 (m, 1H) CH}, 7.85 (d,J = 15.7
Hz, 1H) H3.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K)3 36.0 (NMe), 48.4 (C2), 51.9 (GMle), 53.2 (C1), 120.8 (C4),
121.7, 126.2, 127.5, 128.2, 128.3, 129.7, 130.2,01331.9, 133.1, 135.0, 139.3, 140.9 (C3), 161.1
(C=0), 167.0 (C=0), 168.2 (C=0).

IR (air)v 3352, 2948, 1707, 1664, 1632, 1476, 1394, 1327311118, 764 cih

Masse(ES") m/z387 (M+Nay)

HRMS (ES’) m/zcalculée pour &H2oN-0O4Na (M+Na) 387.1321, trouvée 387.1301.
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Composé 300
(E)-Methyl 3-(2-((2-(1-(2-methoxy-2-oxoethylisoindah-2-yl)-
2-oxoethyl)(methyllcarbamoyl)phenyl)acrylate

MeO,C CO,Me
14,3 o 526
1 11
13 " NT(\T 12/ 10
o 7 9

CosH2eN206 : 450.49 g.mot
Mode opératoire :
Le précurseur linéair279 (23.4 mg, 43.8 umol, 1.0 équivalent) est placé&sdamMF distillee (2.2
mL) en présence de Pd(OAd0.5 mg, 2.2 umol, 0.05 équivalents), de KOAc 91&g, 131.4
pmol, 3.0 équivalents), de FNHSO, (14.8 mg, 43.8 umol, 1.0 équivalent) et de tanudéculaire
3A. Le mélange est dégazé avec de I'argon pen@amtiriutes, puis l'acrylate de méthyle (4.3 pL,
43.8 umol, 1.0 équivalent) est ajouté. La solugshchauffée a 100°C pendant 16 heures, puis est
refroidie a température ambiante. Le milieu réawta est hydrolysé par 1 mL d’eau avant d’étre
extrait a l'acétate d’éthyle (3 x 3 mL). Les phaseganiques sont rassemblées, lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl (7 mL), séchéesufate de sodium anhydre, filtrées et
évaporées sous vide. Le résidu est purifié par dduwmatographies sur plaque préparative de
silice, avec un systeme d'éluants toluéne / métHiaf¥é pour séparet79+ 280de 299+ 300, puis
heptane / ACOEt 75% pour sepa?89 de 300

Rendement : 30%
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Caractéristigues physico-chimigues

Aspect : laque incolore

Rf = 0.40, éluant toluene / MeOH 17%
Rt = 0.40, éluant heptane / AcCOEt 75%

Données spectrales :

RMN H (500 MHz, CDC4, 293K) 2.94 (s, 3H) NMe, 3.02 (dd= 7.0, 15.8 Hz, 1H) H3, 3.15 (dd,
J = 3.8, 15.8 Hz, 1H) H3’, 3.60 (s, 3H) G@e, 3.79 (s, 3H) CeMe, 4.35 (m, 1H) H1, 4.51 (m,
1H) H1', 4.92 (s, 2H) 2H2, 5.68 (M, 1H) H4, 6.47 J& 15.9 Hz, 1H) H6, 7.25-7.35 (m, 4H) GH
7.43 (m, 3H) H8+H9+H10, 7.67 (m, 1H) H7, 7.83Jd; 15.9 Hz, 1H) H5.

RMN *3C (75 MHz, CDC}, 293K) 5 38.4 (NMe), 38.5 (C3), 49.5 (C2), 51.7 (C1), 5(C®D,Me),
51.9 (CQMe), 60.4 (C4), 120.6 (C6), 122.7, 122.9, 126.8)(A27.4 (C8), 128.2, 128.3, 129.5,
130.2 (C7), 131.4 (C11), 135.8 (C13), 137.0 (C13Q.2 (C14), 141.4 (C5), 166.4 (C=0), 167.1
(C=0), 170.9 (C=0), 171.2 (C=0).

IR (air)v 2920, 2850, 1728, 1713, 1633, 1433, 1396, 127611153 crit

Masse(ES") m/z473 (M+Nay

HRMS (ES") m/zcalculée pour g&Ho6N-OsNa (M+Na) 473.1689, trouvée 473.1672.
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RESUME :

Ces travaux de these portent sur la mise au poet nethodologies de syntheses
diastéréosélectives inter- et intramoléculairesttio-1,2-diaminoalkylphénols, motif présent dans

la structure debioxalomycines cyanocyclines et naphthyridinomycine.

Bioxalomycine a,

o Stratégies intermoléculaires: une nouvelle réaction de Mannich phénolique

diastéréodivergentea trois composants, catalysée par des acides dé ldmwmx de type triflate
d'ytterbium, a été mise au point pour la synthésetdo-1,2-diaminoalkylphénols chiraux, a partir

d'un phénol, d'ui,N-dibenzyla-amino aldéhyde et d'une amine.

OH NHR"
o Yb(OTf); Na,SO, R _R
OH HJ\;/R' DCM, -20C, 16h R, NBn,
R’ 2 . NBn,
gy OH NHR"
R"NH, Yb(OTf)3 NaSO4 RN R
12-DCE, 60T, 4h  ~ Soe. NBn,

N

» Stratégies intramoléculaires une nouvelle réaction de cyclisation intramolére de bis-

trichloroacétimidates de 2-amino-1,3-diols chirapgrmet l'acces au motifans-5-amino-4-aryl-
5,6-dihydro-4-1,3-oxazine, par un mécanismglS

NH CCly
AllO OJJ\CCI3 NH AllO N O
N )J\ 1. CI;CCN, DBU N R
R G 0~ ~cCly Rr_f’
o NHP (2. MeSO3H 5%) SN NHP

N Y

L'application de cette méthodologie sur un subgthag avancé de type tétrahydroisoquinoléine
a permis d'obtenir une dihydrooxazine avec le nmhéimine vicinale de configuratiasynprésente

dans le squelette des Bioxalomycines.

« A partir de la cristallisation d'un composé mact@uacycle peptidique big-arylpalladium
impliqué dans une réaction tandem Mearylation intramoléculaire / activation C-H / cdage
Cany-Caryl développée au laboratoire pour la synthese deaplgnanthrenes-benzodiazépinones,
des conditions divergentes ont été développéesgbamir la compétitivité d’'une réaction de Heck.

Cette nouvelle méthode ouvre la voie au motiNar{éthylphényl)acrylate benzodiazépinone.



