N

N

Synthese du dolabélide A, de la mirabaline et du
symbioramide par hydrogénation asymétrique

Sébastien Prevost

» To cite this version:

Sébastien Prevost. Synthése du dolabélide A, de la mirabaline et du symbioramide par hydrogénation
asymétrique. Chimie organique. Université Pierre et Marie Curie - Paris VI, 2011. Francais. NNT:
. pastel-00696010

HAL 1Id: pastel-00696010
https://pastel.hal.science/pastel-00696010

Submitted on 10 May 2012

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://pastel.hal.science/pastel-00696010
https://hal.archives-ouvertes.fr

u"mc @

AAAf1 SORBONNE

ParisTech

THESE DE DOCTORAT DE
L’'UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE

Spécialité

Chimie Organique
(ED 406)

Présentée par
Sébastien PREVOST
Pour obtenir le grade de

DOCTEUR de I'UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE

Sujet de la thése :

Synthese du dolabélide A, de la mirabaline et du
symbioramide par hydrogénation asymetrique

Soutenue le 25 novembre 2011

devant le jury composé de :

G. Evano, Chargé de recherche a I'Université de Versailles St-Quentin - Rapporteur

J. Prunet, Senior lecturer/Directeur de recherche & I'Université de Glasgow - Rapporteur
L. Fensterbank, Professeur & I'Université Pierre et Marie Curie (Paris VI) — Examinateur

J. Zhu, Professeur & I'Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne - Examinateur

P. Phansavath, Maitre de conférences & Chimie ParisTech — Directeur de these

V. Vidal, Directeur de recherche & Chimie ParisTech — Co-directeur de thése







Remerciements

Cette thése a été réalisée au sein du laboratoire Charles Friedel de 1’Ecole Nationale
Supérieure de Chimie de Paris sous la direction des docteurs Phannarath Phansavath et
Virginie Vidal.

Je tiens tout d’abord a remercier Monsieur Gwilherm Evano, chargé de recherche a
I’université de Versailles St-Quentin, et Madame Joé€lle Prunet, senior lecturer a 1’université
de Glasgow, d’avoir accepté d’étre rapporteurs de ce travail de thése, ainsi que Monsieur
Louis Fensterbank, professeur a I’université Pierre et Marie Curie, et Monsieur Jieping Zhu,
professeur a I’Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, pour avoir pris le temps de juger
cette these.

Je souhaite également remercier le docteur Virginie Vidal de m’avoir accepté et
accueilli au laboratoire, de m’avoir fait confiance et de m’avoir soutenu pendant cette these.

Je tiens a remercier trés spécialement le docteur Phannarath Phansavath pour ces trois
années passées au laboratoire. Merci pour tous tes conseils dés que j’en avais besoin, pour ta
disponibilité, ta confiance et également pour toutes les heures que tu as passées a relire cette
these. Je te remercie également pour ta gentillesse et ton humanité. Si seulement tous mes
futurs chefs pouvaient te ressembler !

J’aimerai maintenant remercier tous les membres, anciens ou encore présents, du
laboratoire que j’ai pu cotoyer pendant ces trois ans. Je vais commencer par le "labo vert",
dirigé par Sylvain, qui m’a accueilli pendant quelques semaines et qui fut il y a bien
longtemps la résidence de Thomas. Merci a toi pour m’avoir permis de découvrir le
"Pantalon™ qui est devenu une tradition au laboratoire et qui me manquera. Durant deux ans
j’ai également pu découvrir le Dr MarcO et son humour par toujours compréhensible pour
moi. Je me souviendrais de nos journées a attendre "les roses" et de tes longues blagues dont
j’attends encore la chute. Enfin, je remercie Nico pour les trois années que 1’on a passées au
laboratoire. Je me souviendrai des nombreuses soirées passées au Pantalon a essayer de nous
convaincre de quelque chose que tu ne penses pas et des soirées poker ou tu nous a si
généreusement donner ton argent. Je me rappellerai également des soirées agitées qui sont
allées jusqu’a te causer des fractures! Je te remercie également pour ta gentillesse, les
nombreuses discussions et ta disponibilité quotidienne au laboratoire.

Par ordre géographique, je vais maintenant passer au "labo orange" codirigé par Tahar
qui a essay¢ de m’enseigner de nombreuses legcons. Méme si j’oublierai volontiers tes cours
de 421, car au final ce n’est que ta chance insolente qui te fait gagner, je me souviendrai
longtemps des autres (legons 1 a 5) que j’essaierai d’appliquer en Allemagne mais également
de mes premiers pas dans une salle de poker ou de tes nombreux buts contre ton camp. Je te
remercie également pour tes conseils chimiques qui sont souvent aussi avisés que tes conseils
de vie. Pour continuer avec le "labo orange", je tiens a remercier Cyrielle, ma compagne
d’hydrogénation en premiére année qui apportait une touche de féminité au laboratoire mais
qui s’est enfuit de ce monde. Merci a I’incomparable Damien dont la volonté d’avoir raison
est aussi grande que sa gentillesse. Je me souviendrai de toutes explications en tout genre que
ce soit pour le foot, le poker ou la cuisine. Je suis sur qu’on se reverra bientdt devant une



biére. Une pensée également pour Mehdi, ancien pilier du "labo orange™ qui a réussi a trouver
sa voie tout comme Séb G., ancien hydrogénateur en série. Je n’oubliec pas les membres
actuels. Tout d’abord, Zi qui a trouvé qu’une thése chez les oranges n’allait pas lui donner
assez de travail et qui par conséquent fait un peu de management pour s’occuper. Et Farouk,
I’actuel gardien de nuit du laboratoire, et qui j’espére va obtenir le poste qu’il désire tant. Je te
remercie pour ta gentillesse et pour cette relecture express fortement suggérée.

Je vais continuer avec le "labo bleu™ dirigé d’une main de fer par Véro. Merci a
Patrick, second du labo bleu dont le talent de buteur est inversement proportionnel a celui de
gardien. Merci a Lucie et son "regard noir", pour ta gentillesse. Avec le temps, je pense avoir
réussi a percer ta carapace et j’espere que notre amitié durera. Je tiens a remercier Flo,
chimiste trés souvent abimé a cause d’un jeu idiot, le rugby. Successeur de MarcO sur de
nombreux points, et notamment dans les blagues, je me souviendrais de ta serviabilité et de ta
mauvaise foi clermontoise. Enfin je tiens a saluer Alex, le grand travailleur du "labo bleu".

Je vais maintenant passer a nos voisins du "labo jaune". Un trés grand merci a Max,
gentil réleur, pour sa trop grande disponibilité et toute son aide chimique. Méme si j’ai failli
mourir en parachute, je me souviendrais de notre semaine de vacance (de travail pardon!) a
Toulouse. J’ai failli I’oublier parce qu’il n’est présent qu’a mi-temps mais je tiens a remercier
le Professeur Montaignac pour ses démonstrations de danse sur Lady Gaga. J’ai également eu
I’honneur de recevoir quelques uns de ses conseils chimiques qu’il publie a ses heures
perdues dans un grand magasine national. J’aimerais également remercier Anne pour sa bonne
humeur.

Je vais finir par I’endroit ou j’ai pass¢ de nombreuses heures, le "labo rose". Je
souhaite remercier mon prédécesseur, Christophe, qui m’a si gentiment 1égué le projet de
synthese du dolabélide ainsi que les stagiaires, Frangois et Thomas, qui m’ont bien aidé lors
de cette these. Bon courage aux deux nouveaux Gaétan et Pierre-Georges. Soyez gentils avec
Pockie et écoutez la bien. J’ai gardé la meilleure pour la fin. Un trés grand merci a Chacha
pour les presque deux années qu’on a passé ensemble. Je ne suis pas sur que ces quelques
lignes puissent montrer tout ce que je te dois mais je vais essayer. Merci, bien sur, pour tout le
travail que tu as réalisé et que, j’espére, tu vas réaliser pour finir le dolabélide A! Merci
surtout pour ta bonne humeur, presque permanente, et ta gentillesse. Bon courage pour la suite
(tu risques d’en avoir besoin !) et n’oublie pas que les chevaux sont plus gentils dans ton
assiette que lorsque tu es dessus !

Enfin j’aimerais remercier nos deux secretaires de choc Valérie et Suzanne, et Franck
pour tout son travail quotidien dans le but que le laboratoire fonctionne mieux. Je tiens a
remercier nos "expatriés" Peggy, Hitoshi et Mansour, notamment pour ses dons de produits et
sa faculté a faire respecter les consignes de sécurité. Je remercie également Marie-No,
maitresse de la RMN, et son apprenti Sophie pour votre aide dés qu’on en a besoin. Merci
aussi a Céline et Claudine pour les analyses de masse.

Pour finir, j’aimerais remercier mes parents et ma petite sceur pour leur soutient
permanent et leur aide depuis de nombreuses années.



Table des matiéres

TaDIE DES MALIETES ...ttt b e bbbt et e e e 1
LiSte desS abDIBVIATIONS........cc.oiiiiiiiieiee et bbb 7
INErOdUCTION GENEIAIE.........eoieee et nae e 13
Partie A. Hydrogénation asymétrique : rappels bibliographiques............ccccoceoniirinnnnn 17
I, RAPPEIS NISTOTIQUES ....c.veeiiceieceee ettt sre e ennes 17
Il.  Synthése de complexes chiraux du ruthénium et ligands chirauX.............cccccevvrnennen. 19
I1.1. Synthése de complexes chiraux du ruthénium .............ccccceviveiiiie e 19

[1.2. Les diphosphines chirales comme ligands pour [ 'hydrogénation asymétrique........ 23

1. Hydrogénation asymétrique de cétones catalysée par des complexes chiraux de
FUENENTUIM L.t bbb bbbt e et st b et et e e b e ene et e 26
[11.1. Hydrogénation asymetrique de [-CELOBSIENS.......coiiiiririeieieiee e 27
- T 4 Y [= 0 =L 1Y o [T SO 27

[11.1.b. Sens de I’énantiosélectivité : régle des qUAIaNTS .........ccoereiiereiisene e 29

IV. Application de ’hydrogénation asymétrique de [3-cétoesters en synthése totale...... 31
Partie B. Approche synthétique du dolabélide A ... 39
I.  Présentation des dolabelides............ccoviviiiieieiesc e 39
I1.  Approches synthétiques des dolabélides : rappels bibliographiques...........cc.cccceevnee. 41
I1.1. Approche synthétique du dolabélide B par G. E. KeCK .........cccevvvievviiciiecccienn, 42

I1.2. Approche synthétique du dolabélide C par J. Prunet............ccooeiveveieieece e, 43
11.2.a. Synthése du fragment Cl-C™®...........cooiceeeeceeeeeeceee et 44

11.2.b. Synth&se du Fragment C-C2 ...t 45

11.3. Synthése totale du dolabélide D par J. L. Leighton..........ccoeveveiiieiiiininicien 47
11.3.a. Synthése du fragment Cl-CM...........co.ieecee e 48

11.3.h. Syntheése du fragment C-C3 ..o 49

[1.3.C. SYnthese du dOIADEIIAE D ........c.ocveiiiiiecec et sre e eneens 51

I1.4. Synthése totale du dolabélide C par P. R. HanNsoN............ccccooviiiieveic e 52
11.4.a. Synthése du fragment Cl-CM.... ...t 53

11.4.b. Synthése du Fragment C-C0 ..ot 54

[1.4.c. Synthese du dOIaDEIIAE € .......cvciiiiiiiieie ettt 55

[11.  Approche synthétique du dolabélide A ... 55
[11.1. Rétrosynthese du dolabelide A ..o 56



[11.2. Premiére VOie de SYNNESE ........cceiiiiiieieieiee et 56

[11.2.2. Synthése du Fragment Cl-CM ...t ene s 57
[11.2.b. Synthése du fragment C-C0 ..ottt 61
I11.2.c. Couplage des deux fragments et déprotection : résultats personnels ...........cccccevvvivvivivciveincnenn, 65
[11.3. Deuxieme voie de synthése : résultats personnels ...........ccocooveieinieiennieneneeneen, 68
[11.3.2. Synthése du Fragment Cl-CM ...ttt enesnens 69
[11.3.b. Synthése du fragment C-C0 ..ot 74

V. CoNClUSION EL PEISPECLIVES .....cveiiiiiiiiieiiieieie e 78
Partie C. Dédoublement cinétique dynamique : rappels bibliographiques....................... 81
I.  Présentation du dédoublement cinétique dynamique ...........cccccoerereriienensienc e 81
L2, INEFOTUCTION. ...ttt bbbt 81
1.2. Conditions requises pour un DCD effiCace ..........ccovririniiieiee e 82
[.3. DIfferents types a8 DCD .......oooieiiiie et 83
I.3.a. Substrats énantioméres sans création de nouveau centre StErE0GENE .........ccovvverrvireneineneeien, 83

1.3.b. Substrats énantiomeéres avec création d’un nouveau centre StEré0geNE .........ccevvvrrerererereeieereennes 83

1.3.C. SUDSLrats diaStErEOISOMEATES .......ccueiiiiteiieieite ettt bbbttt sbe et 84

1. EXEMPIES U8 DCD ...ttt et sbe e nbeeeeenes 84
11.1. Utilisation d’auxiliQires CRIFQUX ...........ccccouviiiiiiiiiiie i 84
I1.1.a. Substitution nucléophile de dérivés d’acide a-halOgENES..........ccvvvreiiiiiiriciiee e, 84
I1.1.5. DCD @’anions 1aDIles .....ccveiiiuieiiiiiiieiiee sttt sba e s ae e b snbesssbe e snteesnbeesneeesnaeennes 87

[1.2. REactions 0rganoCatalySEes ... ieieiiiieise e 88
[1.3. Réactions catalysées par des metaux de transition ...........ccoccoeeeveeneieneeneseenen, 89
[1.4. REACLIONS ENZYMALIQUES .....ccvveveeieciie it eie ettt sttt sae e reesbe e ene s 92
[1.5. Réactions Chimio-eNnzymMatiQUES...........coueiiririeiieiie ittt 94
[1l.  DCD de B-cétoesters a-substitués par réaction d’hydrogénation asymétrique ......... 96
[11.1. DCD de S-cétoesters a-substitués par hydrogénation asymétrique............c.......... 97
I1.1.a. DCD d’0-2MIN0 B-COLOBSIELS .....c.viviiveieiesterieteste ettt sttt sttt b ettt bbb e 97
IL.1.b. DCD d’0i-halOgEN0 B-CELOBSIEIS .....vcuiiieiiicteiiieiee ettt 102
IL1.c. DCD d’0-alKYI B-CELOBSIEIS ......euivetiiieieisieie sttt sttt ettt sb et 103
[11.1.d. DCD de B-cétophosphonates oi-SUDSEITUES .........ccveieririeiiirieieesie e 105
[11.2. Applications du DCD de p-cétoesters a-substitués a la synthése de produits
NALUFEIS ...ttt bbbttt 106
Partie D. Approche synthétique d’un isomére de la mirabaline......................c.coccee. 113
I.  Présentation de la mirabaling ... 113



1.1, Généralités sur la mirabaling ......c..eeeeeeeeeee e, 113

1.2. Rétrosynthése de 1a mirabaling...........ccooiiiiiiiiii e 114
[1.  Synthése du fragment B ........cc.ooiviiiiiiiccee e 116
[1.1. Synthése de 12 SOUS-UNITE B ....c.ccviviiiiieieieieie e 117
[1.1.2. SChEMA rEtrOSYNTNELIGUE ....vecveiieiececc e r e sae e e eneas 117
I1.1.b. Travaux réalisés pour la synthése de 1a SOUS-UNItE By ....c.ccvcveeeieieriiieie e 117

[1.2. Synthése de 12 SOUS-UNITE By ......ccueiviiieiieieieieie e 127
I1.2.a. Schéma rétrosynthétique de 1a SOUS-UNITE Bo.......ccveviiiiiiiiiciiieec e 127
11.2.0. Synthése de 12 SOUS-UNITE By ......ccveiveiiiiieiiiicieie ettt et sne e e s 127

[, Synthese du fragment C..........cce e 129
I11.1. Schéma rétrosynthétique du fragment C ........coovoiriiiiiiee e 129

IV.  Synthese du fragment D .........ccoiiiiiiiiiicce e 135
V.  CoNCIUSION €t PEISPECLIVES .....c.veiviereeie ettt ettt ae e sreennesne e ne e 141
Partie E. Synthése du symbioramide et de Ses iISOMErES.........cccovvvevereveinieeeeeeeeieen, 147
I.  Présentation du Symbioramide ..........cccoveiieiiiie i 147
Il. Rappels bibliographiques : synthéses totales du symbioramide ...............c.ccceevvenenne. 148
I1.1. Synthese de NaKAQAWA ..........ccceeieeiieiieiieie et 148
[1.2. SYNTNESE A8 MOKT ...t ae e 150
1.3, SYNIACSE A AZUMA ...t e e 152
[1.4. SYNthESE A8 SUGAT ....cvveivieiicie ettt sreenne e 156
I1.5. Autres travaux réalisés sur le symbioramide: synthese formelle ........................... 158
[1l.  Synthese du symbioramide et de Ses StEré0iSOMEreS...........cccvveveeeeeieerieeie e 159
[11.1. REtroSYNthESE ENVISAGER......ccveeeierieieieeie sttt 159
[11.2. Synthése du fragment 269 ..o 160
I11.2.a. Synthése des énantiomeres (25,3R)-269 et (2R,35)-269 ........cccceveieieie e 161
111.2.b. Synthese des énantiomeres de conNfiguration SYN ..........c.ccovveieiiie i s 162
[11.3. Synthése du fragment 312 ... 164
II1.3.a. Réduction de la cétone par réaction de transfert d’hydrure asymétrique ............ccocvvvrvninnenns, 165
I11.3.h. Réduction énantiosélective stoechiométrique de la CEtONEe .........ccovevvereiiiieise e 172
[11.3.c. Synthése du fragment (R)-Z-312.......ccccoiiiiiieiiiiei ettt 173
111.3.d. Synthese du fragment (R)-E-312.......ccccuiiiiiiiiiiieisieieese e 174
I11.4. Synthese du symbioramide et de Ses StEr€0ISOMErES..........c.ccvevveeieveerieeieseeneen, 177

I11.4.a. Synthése des stéréoisoméres (2R,3S,2°R,Z)-268, (2S,3R,2°R,Z2)-268, (2R,3R,2°’R,Z)-268 et
(S T 74 L1 P 177



I11.4.b. Synthese des stéréoisomeres (2R,3S,2°R,E)-268, (2S,3R,2°R,E)-268, (2R,3R,2’R,E)-268 et

(25,35,2°R,E)-268. ..ot 178

Y o] o Tod (1151 o] o SRR 180
CONCIUSION GENETAIE ...t e s e reenaeaneenreas 183
Annexe 1. HEMisyNthese du TaXOtEIE® ...........ovoieieieeeeeeeeeeeeeeeseee s es s 187
| PréSentation du TAXOEIE® .........co.ovuieeieeeeesesesiesisseeseesss e sss s 187
Il. Préparation de la chaine latérale : rappels bibliographiques.............cccocvevviieivennnne. 188
I1.1. Voie C : utilisation d’un époxyde Chiral............c...c..cccooeivuivieiveiiiiiiesiieiie e s, 189

[1.2. Voie B : dihydroxylation de Sharpless ..........ccccoeieiieiieie e, 190

G Y o] 1= SRS 191

IIl.  Stratégie envisagée pour I’hémisynthése du Taxotere® ..........coovvmrrrrrrrrrerrnnnnne, 191
[11.1. Synthése de la chaine latérale............ccoooieiiiiii e, 192
111.2. SYNtheSe dU TAXOTEIE®...........ovveeveeeeeeeeeseeesee s 195

Y o o Tod (1151 o] o TP 196
Annexe 2. Synthese du (+)-L-733,060 ........cccocveiiiiieieciese e 197
I, Présentation du (+)-L-733,060 ........ccceourirririiiiniseieese e 197

[1.  Synthese du (+)-L-733,060 : rappels bibliographiques...........c.ccocereiriniinieninnnnn, 198
[1.1. Synthese via un 3-piperidinol chiral.............cccooiiiiiiin e, 198

[1.2. Synthese via une époxydation de Shi ..., 198

11.3. Synthese via une pyrolidine Chirale...........cocooviiiiiiiiniiniee e, 199

[1l.  Synthese du (+)-L-733,060 r€aliSEe.........ccoevereriiiriieiie e 200
[11.1. REtroSYNthESE ENVISAGEE ... ..ccveeeierieieieeie ettt 200

FTE. 2. SYNTNBSE ...ttt et en 200

V. CONCIUSION ...ttt 202
Partie eXPErIMENTAIE ..o 207
T €T 0T 1] (= PSSRSO 207
0T Y = (< T USSR 207

1.2. Chromatographis ........ooviiiie ittt 207

L.3. ANAIYSES ..ottt ra e araaares 208

I.3.a. Spectrométrie de résonance Magnétique NUCIBAITE ..........cccoveveriereriere e 208

1.3.b. Spectroscopie d’abSorption INFTATOUZE ............v.uvererresrerseesreesseiesesseesssssee s 208

LI B =0 - 11411 SR 208

1.3.d. Spectrométrie de masse et Analyse EIEMENLAIE .........ccovriiiiriiiiee s 208



[T T =0T 1) Ao (= (V] [0 R 209

G T To 7 T T= o | S 209

1.3.0. DOSAGE SFC ...ttt b et b bbb s 209

[.4. MOOES OPEratOIreS JENEIAUX........cuerveeeuerierteeetertesteseeiesteseesesie st et sbe e e st seese e 209
I.4.a. Dosage d’une solution commerciale de n-butyllithium ... 209
1.4.b. Préparation d’une solution de diisopropylamidure de lithium (LDA) .......cccoovivnviineneinieneenns 209
[.4.c. Réactions d’hydrogenation ...........ceeoiiriiiiiienieseee et 209

[1. DeSCription des PrOUUILS.........coviiiiiiiiieesieie e 211
I1.1. Index des produits SYNThELISES ........c.cccveiiveiiiieieee e 211
I1.1. Analyses des produits SYNtNELISES .........cccveiiiieiieie e 224






Liste des abréviations

Liste des abréviations

A

Ac

acac

AIBN

Alpine borane
APTS

Ar

Atm

9-BBN
BINAP
Bn

Boc

Bu

CCM
CoD
coT
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B-3-pinanyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonane
acide para-toluenesulfonique

aryle
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9-borabicyclo[3.3.1]nonane
2,2’-bis(diphénylphosphino)-1,1’-binaphtyle
benzyle

tert-butoxycarbonyle
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chromatographie sur couche mince
cycloocta-1,5-diene
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masse molaire

acide meta-chloroperbenzoique

méthyle
6,6’-bis(méthoxy)-2,2’-bis(diphénylphosphino)-1,1’-biphényle
minute

méthoxyméthyle

Mésyle

méthyl tert-butyl éther



Liste des abréviations

NADP
nBu
NMO
nPr

PAMP
PDC
Pd/C
Ph
PMB
P*p
ppm
PPTS

r.d.
Red-Al
Ry
RMN
[Ru*]

SFC
Sp2
SYNPHOS®

t.a.
TBAF
TBDPS
TBS
tBu
TES

Tf

THF
TIPS
TMEDA
TMS

tr

nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
n-butyle

N-oxyde de N-méthylmorpholine

n-propyle

para-
(2-méthoxyphényl)phénylphosphinométhane
dichromate de pyridinium

palladium sur charbon

phényle

para-méthoxybenzyle

diphosphine chirale

partie par million

para-toluénesulfonate de pyridinium

rapport diastéréoisomérique
bis(2-méthoxyéthoxy)hydruroaluminate de sodium
rapport frontal

résonance magnétique nucléaire

catalyseur chiral a base de ruthénium

chromatographie en phase supercritique

substitution nucléophile bimoléculaire
6,6’-bis(diphénylphosphino)-2,2°,3,3’-tétrahydro-5,5’-bis-1,4-
benzodioxane

température ambiante
fluorure de tétra-n-butylammonium
tert-butyldiphénylsilyle
tert-butyldiméthylsilyle
tert-butyle
triéthylsilyle

triflate
tétrahydrofurane
triisopropylsilyle
tétraméthylenediamine
triméthylsilyle

temps de rétention
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La naissance de la synthése totale a eu lieu au 19° siécle lorsque F. Wohler réalisa la
synthése de 'urée a partir du cyanate d’ammonium.” Plusieurs autres avancées marquérent
I’histoire de la synthése totale comme la synthése de 1’acide acétique en 18452 ou celle du
(+)-glucose par E. Fischer® qui lui valut le prix Nobel en 1902 (Schéma 1).

OH
L i %
HN" NH )J\OH "o OH
OH
urée, 1828 acide acétique, 1845 (+)-glucose, 1890

Schéma 1. Premiéres synthéses totales réalisées au 19¢ siecle

Le 20° siécle a vu une augmentation exponentielle du nombre de produits naturels
synthétisés ainsi que de leur complexité.* Cela s’est notamment traduit par Dattribution du
prix Nobel de chimie a R. B. Woodward en 1965 et a E. J. Corey en 1990 pour leurs travaux
de synthese totale.

Lors de la premiére partie du 20° siécle, le but principal de la synthése totale de
produits naturels était de confirmer ou de déterminer leur structure. Mais, avec le temps, les
préoccupations d’ordre biologique sont devenues capitales. Actuellement, la synthése totale
permet entre autres de pallier les problémes d’approvisionnement de molécules
biologiquement actives ainsi que de préparer des analogues structuraux dont I’activité sera
meilleure et les effets secondaires moindres par rapport aux molécules naturelles.

A T’heure actuelle, nous pouvons remarquer qu’une des particularités des produits
naturels synthétises est la présence, en général, de plusieurs centres stéréogenes. La chiralité
est une caractéristique fondamentale des molécules naturelles, comme les acides aminés, qui
permet, en fonction de 1’énantiomére, de donner une propriété particuliére a la molécule. En
effet, deux énantioméres d’une méme molécule peuvent avoir des propriétés bien différentes.
Nous pouvons citer 1’exemple du thalidomide qui est un analgésique dans le cas de
I’énantiomére (R) mais qui devient tératogéne lorsque son centre stéréogéne est de
configuration (S) (Schéma 2). Cette différence de propriété des deux énantioméres a été a
I’origine d’un scandale a la fin des années cinquante ou de nombreux enfants sont nés
difformes car le thalidomide était administré sous forme racémique.

L Wéhler, F. Ann. Phys. Chem. 1828, 12, 253-256.

2 Kolbe, H. Ann. Chem. Pharm. 1845, 54, 145-188.

® Fischer, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 799-805.

* Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 44-122.
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(0] 0
N 1((R) O N—=<(S) (0]
NH NH
o O o O

Schéma 2. Structure du thalidomide

Cette affaire a eu une grande répercussion sur 1’industrie pharmaceutique car, depuis
1992, la FDA oblige les compagnies pharmaceutiques a déterminer les propriétés biologiques
des deux énantiomeres avant de mettre sur le marché un médicament racémique. L’obtention
de molécules énantiomériquement pures est ainsi devenue un enjeu crucial dans la synthese de
produits biologiquement actifs. La mise au point de méthodes permettant la synthese de
composés énantiopurs est donc désormais une priorité pour les chimistes.

Au 19° siécle, les premiers composés énantiopurs ont été obtenus par dédoublement
chimique ou enzymatique. Dans ce cas, un mélange racémique est mis en réaction avec une
molécule énantiomériquement pure pour former deux diastéréoisomeres qui peuvent alors étre
séparés. Cette méthode d’obtention de molécules énantiopures est encore tres utilisée dans
I’industrie pharmaceutique, notamment avec 1’utilisation d’HPLC mais I’inconvénient de
cette méthode est la limitation du rendement maximal a 50% car, a priori, seul un des deux
énantiomeres est désiré.

Une autre méthode qui a été largement appliquée est I'utilisation de molécules chirales
d’origine naturelle (“pool chiral™) comme les sucres ou les acides aminés. Dans ce cas le
substrat de départ est déja énantiomériquement pur et la suite de la synthese est
diastéréosélective.

Enfin, une des méthodes en pleine expansion depuis une vingtaine d’années est la
synthese énantiosélective qui permet de contrdler un ou plusieurs nouveaux centres
stéréogénes a I’aide d’un agent chiral présent en quantité stoechiométrique ou catalytique.
L’apport de la chimie organométallique et 1’essor de la catalyse énantiosélective ont permis de
réaliser de grandes avancées dans ce domaine, qui ont été récompensées par 1’attribution du
prix Nobel de chimie en 2001 & R. Noyori, W. S. Knowles et K. B. Sharpless.”

Au cours de ce travail de thése, nous nous sommes intéressés a la synthése de
plusieurs molécules naturelles d’intérét biologique, le dolabélide A, la mirabaline et le
symbioramide. A cette fin, nous avons utilisé des réactions d’hydrogénation asymétrique
catalysées par des complexes de ruthénium, associées ou non a un dédoublement cinétique
dynamique, pour la formation des différents centres stéréogenes. Nous présenterons tout
d’abord un rappel bibliographique concernant [’hydrogénation asymétrique a [’aide de
complexes du ruthénium puis nous détaillerons dans une deuxieme partie nos travaux
concernant la synthese du dolabélide A. Aprés des rappels bibliographiques sur le
dédoublement cinétique dynamique, nous présenterons une approche synthétique de la
mirabaline et la synthése totale du symbioramide, basées sur ce principe.

®a) Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008-2022. b) Knowles, W. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
1998-2007. c) Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024-2032.
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Partie A. Hydrogénation asymétrigue : rappels bibliographiques

Le dihydrogéne est la plus simple des molécules et son faible codt ainsi que son
abondance en font un réactif particulierement intéressant pour la recherche et I’industrie.
L’hydrogénation asymétrique de cétones et d’oléfines s’est révélée étre une méthode de choix
pour la formation de centres stéréogeénes tertiaires.® Aprés un bref rappel historique de la
réaction d’hydrogénation, consacrée en 2001 par I’attribution du prix Nobel de chimie a R.
Noyori et W. S. Knowles pour leurs travaux dans ce domaine,**® nous détaillerons la synthése
de différents complexes chiraux du ruthénium portant des diphosphines comme ligand. Puis
nous verrons différentes applications de cette réaction d’hydrogénation asymétrique pour finir
plus précisément sur I’hydrogénation asymétrique de [-cétoesters et son application a la
synthése de produits naturels.

l. Rappels historiques

Les premiéres réactions d’hydrogénation catalytique en milieu homogéne ont été
réalisées dans les années 60. J. Halpern, J. F. Harrod et B. R. James ont réussi I’hydrogénation
d’oléfines grace & un complexe de ruthénium [RuCls(NH,),] réduit in situ par du TiCls" puis
G. Wilkinson a développé en 1965 un complexe de rhodium [RhCI(PPh3);] pour cette méme
réaction.®

Les premicres études d’hydrogénation asymétrique en phase homogeéne ont été
simultanément et indépendamment initiées par W. S. Knowles® et L. Horner.'® En utilisant un
complexe de rhodium [RhCl3(PPhMePr)s] portant la chiralité sur 1’atome de phosphore,
I’hydrogénation d’oléfines prochirales leur a permis d’obtenir des excés énantiomériques
compris entre 3 et 15%. Ces exces énantiomériques, certes modestes, ont néanmoins ouvert la
voie au développement de catalyseurs chiraux de rhodium.

Une avancée majeure a été réalisée par H. B. Kagan qui, en 1971, a effectué
I’hydrogénation asymétrique d’acides carboxyliques insaturés catalysée par des complexes de
rhodium avec des excés énantiomériques allant jusqu’a 72% en utilisant le ligand DIOP,
diphosphine chirale de symétrie C, (Schéma 3). Il a ainsi montré que la chiralité ne devait pas
étre obligatoirement portée par 1’atome de phosphore et qu’un ligand bidentate portant la
chiralité sur la chaine carbonée pouvait étre utilisé avec succés pour cette réaction.™

® a) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Ed. Wiley: New-York, 1994, pp. 1-93. b) Noyori,

R.; Ohkuma, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40-73. ¢) Ohkuma, T.; Kitamura, M.; Noyori, R. Catalytic
Asymmetric Synthesis, 2nd Ed., Wiley: New York, 2000, 1-110. d) Ohkuma, T.; Noyori, R. Comprehensive
Asymmetric Catalysis, Springer: New York, 1999, 199-246. e) Genét, J. P. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 908-918.

" Halpern, J.; Harrod, J. F.; James, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 753-754.

8 Young, J. F.; Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Wilkinson, G. Chem. Commun. 1965, 131-132.

° Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Chem. Commun. 1968, 1445-1446.

% Horner, L.; Siegel, H.; Buthe, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1968, 7, 942-948.

13) Dang, T. P.; Kagan, H. B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 481-482. b) Kagan, H. B.; Dang T. P. J.
Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429-6433.
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[Rh((R,R)-DIOP)CI(S)] (3%)

1 2 1 2
R R EtsN (10%) R} fj O _JCHoPPh,
H  COyH H: (1 atm), ta. CO,H X ,
benzéne/EtOH (1:2) O™ “CH,PPh,
95-100%
1_
R"=H,Ph e.e. = 63-72% (R,R)-DIOP

R2 = Ph, NHAc, NHCOCH,Ph

Schéma 3. Hydrogénation catalysée par un complexe de rhodium portant le ligand DIOP

La seconde avancée majeure a éte la découverte par R. Noyori du BINAP, premier
ligand possédant un motif biaryle chiral par atropoisomérie.** Ce ligand, d’abord utilisé pour
la synthése d’acides aminés par hydrogénation asymétrique (Schéma 4), a permis
d’augmenter la variété de substrats pouvant étre hydrogénés.(ib'13 Nous verrons dans le
paragraphe suivant que ces deux diphosphines, DIOP et BINAP, sont a 1’origine du
développement de nombreux nouveaux ligands utilisés pour la réaction d’hydrogénation
asymétrique.

H  COH [Rh((R)-BINAP)(OMe),][CIO,4] (0.7%) COzH OO
>=< /—< PPh,

Rl R2 H2 (3'4 atm) Rl R2

PPh,
EtOH, t.a.
96-99%
1_
Rl =H, Ph e.e. = 92-100% (R)-BINAP

R2 = NHAc, NHCOPh

Schéma 4. Premieére utilisation du ligand BINAP en hydrogénation

L’hydrogénation asymétrique a tout naturellement été employée par I’industrie
pharmaceutique dans le procédé de fabrication de ses medicaments. Ainsi, la société
Monsanto a utilisé un catalyseur de rhodium portant le ligand DIPAMP pour I’étape clé
d’hydrogénation présente dans la synthése de la L-DOPA,* un médicament prescrit pour le
traitement de la maladie de Parkinson (Schéma 5).

12 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980,
102, 7932-7933.

3-2) Noyori, R.; Ohta, M.; Hsiao, Y.; Kitamura, M.; Ohta, T.; Takaya, H. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7117-
7119. b) Noyori, R.; Okhuma, T.; Kitamura, M.; Takaya, H.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S. J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 5856-5858.

14 a) Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D. Brevet Américain US 4005127, 1977. b) Knowles, W. S.;
Sabacky, W. M.; Vineyard, B. D.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2567-2568. c) Vineyard, B.D.;
Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Bachman, G. L.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5946-5952.

18



Partie A. Hydrogénation asymétrique : rappels bibliographiques

[Rh((R,R)-DIPAMP) ] @ Q
MBOWCOZH (COD)][BF4] (0.05%) MEO:©/\‘/COZH HOD/YCOz [P. e
NHACc NHAc e + MeO
AcO Ha (3 bar) AcO HO NH3 P,’/
MeOH, 50 °C @ @
e.e. = 96%

L-DOPA

(R,R)-DIPAMP

Schéma 5. Synthése de la L-DOPA par Monsanto

L’industrie du parfum a également adopté cette réaction d’hydrogénation asymétrique.
En 2000, la société Firmenich, en collaboration avec le laboratoire, a mis au point une
synthése du (+)-cis-dihydrojasmonate de méthyle’® utilisant une étape clé d’hydrogénation
asymétrique (Schéma 6). Ce composé possede une odeur de jasmin trés intense et entre dans
la composition de plusieurs parfums (Romance® de Ralph Lauren et Dolce Vita® de Christian
Dior).

—|+ i,
P H
N
i G/R”/_© BFy i P Q
CsHiy P QCSHH G - @( PCy,
P

H, (90 bar), t Fe PPh;
CO,Me 2 (F0arn), L.a. CO,Me P
2 CH,Cl,, tBUOMe 2 <d>>
conv. 90 % (+)-cis-dihydrojasmonate
ton 2000 de méthyle (-)-Me-DUPHOS (-)-JOSIPHOS

tof 100-200 h1

(-)-Me-DUPHQOS: e.d. > 99%; e.e. = 64 %
(-)-JOSIPHOS :e.d.>99%; e.e.=88%

Schéma 6. Synthése industrielle du (+)-cis-dihydrojasmonate de méthyle

Depuis les premiers travaux réalisés dans les années 60, la réaction d’hydrogénation
asymétrique a fait ’objet de nombreuses recherches et évolutions notamment grace au
développement de différents catalyseurs organométalliques et de nombreux ligands chiraux.®

1. Synthése de complexes chiraux du ruthénium et ligands chiraux

11.1. Synthése de complexes chiraux du ruthénium

En 1975, B. R. James a mis au point le premier complexe chiral a base de ruthénium
[Ruz(DIOP)sCl,], préparé a partir du précurseur [RuCly(PPhs)s], et qui a permis d’hydrogéner
I’acide a-acétamidoacrylique pour obtenir la (S)-N-acétylalanine avec un exces
énantiomérique de 60%."’

> Dobbs, D. A.; Vanhessche, K. P. M.; Brazi, E.; Rautenstrauch, V.; Lenoir, J.-Y.; Genét, J.-P.; Wiles, J.;
Bergens, S. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1992-1995.

16°3) Tang, W.; Zhang, X. Chem. Rev. 2003, 103, 3029-3069. b) Berthod, M.; Mignani, G.; Woodward, G.;
Lemaire, M. Chem. Rev. 2005, 105, 1801-1836.

17 James, B. R.; Wang, D. K. W.; Voigt, R. F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 574-575.
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En 1985, T. Ikariya a montré I’efficacité d’un catalyseur chiral de ruthénium pour
cette réaction (e.e. = 86%) en utilisant un complexe binucléaire, synthétisé a partir de
[RuCl,(COD)], en présence de BINAP et de triéthylamine au reflux du toluéne et dont la
formule initialement postulée était [Ru,Cls(BINAP),(NEt:)].*® 1l s’agit en réalité d’un
complexe dinucléaire anionique de formule [{RUuCI(BINAP)}2(x-Cl)3][NH,Et;]. La structure
exacte d’un complexe analogue portant le ligand p-MeO-BINAP a pu étre déterminée en 1996
par K. Mashima et H. Takaya par diffraction des rayons X (Schéma 7).%°

Cl

AI’2 l C| Cl , Ar2
(R)-p-MeO-BINAP, EtgN O ~Ru “ru-P O
— Q Phrz €1 ArgP Q [NHEL] "

RuCl,(COD
[ 2 n toluéne, reflux, 8 h O OQ

Ar = p-MeO-CgHy-

{RUCI((R)-p-MeO-BINAP)},(1~Cl)3][NH,EL,]

Schéma 7. Synthése du complexe d’Ikariya

En 2000, K. Mashima a mis au point une nouvelle méthode de synthése de ce type de
complexe binucléaire a partir d’un dimére commercial [RuCly(7°-benzéne)],, de deux

équivalents de diphosphine chirale et d’un excés de chlorhydrate de dialkylammonium
(Schéma 8).%

(R)-BINAP, NH,Me,Cl
[RUCly(7%-benzéne)], [{RuCI((R)-BINAP)}>(1-Cl)3][NHMey]
1,4-dioxane
50°C, 2 h, puis reflux, 12 h

Schéma 8. Synthése simplifiée du complexe [{RuCl(BINAP)}»(x-Cl)3][NH2Me:]

En 1986, le complexe [{RUCI(BINAP)}.(u-Cl)3][NH,Et,] a été utilisé par R. Noyori
pour la synthése du premier complexe mononucléaire de ruthénium hexacoordiné [Ru((S)-
BINAP)(7*-OAc),] (Schéma 9).** Une étude par diffraction des rayons X de ce complexe a
révélé une structure mononucléaire hexacoordinée pseudo-octaédrique.?* Aprés traitement par
deux équivalents d’hydracide (HBr ou HCI), ce complexe conduit a un dihalogénure de
ruthénium noté "[Ru(BINAP)X,]" dont la structure trinucléaire cationique a été déterminée
par diffraction des rayons X et RMN *'P par H. Takaya en 1991.%

18 |kariya, T.; Ishii, Y. ; Kawano, H.; Arai, T.; Saburi, M.; Yoshikawa, S.; Akutagawa, S. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1985, 922-924.

9 Ohta, T.; Tonomura, Y. ; Nozaki, K.; Takaya, H. ; Mashima, K. Organometallics 1996, 15, 1521-1523.

% Mashima, K.; Nakamura, T.; Matsuo, Y.; Tani, K. J. Organomet. Chem. 2000, 607, 51-56.

21 Ohta, T.; Takaya, H.; Noyori, R. Inorg. Chem. 1988, 27, 566-569.

# Mashima, K.; Hino, T.; Takaya, H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3101-3104.
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T~

PP ®
RO
AcONa OO Ph, o/< A
N ; 9
tBUOH P/""'R .\j\o HX (2 éq) (P: |\\X/..>.<,«| \P) X
[{RUCI((S)-BINAP)},(1-Cl)3][NHEL] u — | (“rR0T TRul>
A 12h P VO PNy P
Ph, o{
[Ru((S)-BINAP)(13-OAC),] "[Ru((S)-BINAP)X,]"

Schéma 9. Synthése du premier complexe mononucléaire de ruthénium

Suite a ces travaux, R. Noyori a décrit une nouvelle voie de synthese pour ce diacétate
de ruthénium a partir d’un précurseur achiral [RuClz(benzéne)],.?* La méthode est plus douce
et beaucoup plus rapide. En effet, le complexe intermédiaire [Ru((S)-BINAP)Cly(DMF).],
obtenu en 10 minutes par reaction avec le (S)-BINAP, n’est pas isolé mais traité directement
par ’acétate de sodium pour conduire au complexe [Ru((S)-BINAP)(77*-OAc),] (Schéma 10).

. (S)-BINAP AcONa, MeOH
[RuCl;(benzene)] [Ru((S)-BINAP)CI(DMF),] [Ru((S)-BINAP)(73-OAc),]

DMF, 100 °C, 10 min t.a.

Schéma 10. Nouvelle préparation du complexe [Ru((S5)-BINAP)(73-0Ac):]

Le complexe [RuCly(7°-benzéne)], est également un précurseur de complexes
cationiques de ruthénium et conduit, en présence d’une diphosphine dans un mélange
EtOH/benzéne, au complexe [RuCl(;°-benzéne)(P*P)]*X" (Schéma 11).* 1l a également été
montré qu’il était possible de changer le contre-ion X par traitement avec le sel d’argent
AgBF, ou le sel de sodium NaBPh, dans le méthanol.”®> Cette méthode douce de synthése des
complexes cationiques de ruthénium a permis leur commercialisation.

@

Cl)ee [

P,

(S)-BINAP Ry’ X2
N

"

[RuCly(benzéne)], P
EtOH, benzene, OO Ph,
50-55°C, 40 min

[RUCI(78-benzéne)(P*P)[* X
X = Cl, BF4, BPhy

Schéma 11. Synthése de complexes cationiques de ruthénium

En 1991, les équipes de B. Heiser?® et de J. M. Brown?’ ont mis au point des méthodes
de synthese de catalys