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En dépit de leur tension de cycle importante (kdBnol), les cyclopropanes sont
présents dans de tres nombreux produits naturelgpefies, stéroides, polycétides,
phéromones, métabolites d’acides gras, aminoacidesusuels, ..})possédant des activités
biologiques tres variées (antibiotique, antiviraatifongique, antitumorale, neuromédiatrice,
insecticide, régulation de la croissance des ptamaturation des fruits, ..2).

L'acide chrysanthémique et les pyréthrines, insecticides isolés de la fleur
Chrysanthemum cinerariaefoliymsont traditionnellement cités comme exemples de
cyclopropanes naturels bioactifs. Leur motif stouat 2-vinylcyclopropanecarboxylique a été
une bonne source d’inspiration pour le développerdenttres insecticides cyclopropaniques
synthétiqgues, a usage phytopharmaceutique, tels lgudeltaméthrine (Roussel-Uclaf)
(Figure 1)3

Me_ Me Me_ Me B Me_ Me

Me U r
Me” N COH  Me” T e ° o Br)\\“‘" ,,,,,|ro OPh
OM O CN
€
Acide chrysanthémique Pyréthrine | Deltaméthrine
\_/
Figure 1

Les cyclopropanes peuvent se retrouver incorpgaé@s des structures beaucoup plus
complexes. Ainsi, la&zuracine A, produite par la cyanobactéligngbya majuscul&ollectée
pres de I'lle de Curacao dans la mer des Cargibssgde un motif cyclopropylthiazoline. Ce
composeé est un puissant agent antimitotique intesagt avec la tubuline au niveau du site de
fixation de la colchiciné.La bélactosine A isolée du bouillon de culture ®&treptomyces
UCK14, est un agent antitumoral dont le mode ddctréside dans [I'inhibition du
protéasom@. Ce  produit naturel posséde un  motif central  o&bin

(trans-2-aminocyclopropyl)alanine ainsi qu’ufdactone. Un cyclopropane 1,2,3-trisubstitué

! 5158 structures étaient répertoriées dans laRearys au 06/11/2012.

2 (a) Salauin, J.; Baird, M. €urr. Med. Chem1995 2, 511-542. (b) Salaiin, Jop. Curr. Chem200Q 207,
1-67. (c) Donaldson, W. ATetrahedron2001 57, 8589-8627. (d) Wessjohann, L. A.; Brandt, W.;
Thiemann, T.Chem. Rev2003 103 1625-1648. (e) Pietruszka, Chem. Rev2003 103 1051-1070.
() Gnad, F.; Reiser, CChem. Rev2003 103 1603-1624. (g) Brackmann, F.; de Meijere,Ghem. Rev.
2007, 107, 4493-4537. (h) Brackmann, F.; de MeijereChem. Rev2007, 107, 4538—-4583.

% (a) Krief, A. Pesticide Scienc&994 41, 237-257 et références citées. [ltaméthrine : Monographije
Roussel-Uclaf; Paris, 1982.

4 Gerwick, W. H.; Proteau, P. J.; Nagle, D. G.; Harie; Blokhin, A.; Slate, D. LJ. Org. Chem1994 59,
1243-1245.

® (a) Mizukami, T.; Asai, A.; Yamashita, Y.; KatahjrR.; Hasegawa, A.; Ochiai, K.; Akinaga, S. U.&teRt
5663298, 1997, Chem. Abstr.1997 126, 79. (b) Asai, A.; Hasegawa, A.; Ochiai, K.; Yarmits, Y.;
Mizukami, T. J. Antibiotics200Q 53, 81-83. (c) Yamaguchi, H.; Asai, A.; Mizukami, TYamashita, Y.;
Akinaga, S.; Ikeda, S.-i.; Kanda, Y. EP Patent /BAa6A1, 2000Chem. Abstr200Q 133 751. (d) Larionov,
0. V.; de Meijere, AOrg. Lett.2004 6, 2153—-2156.
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est rencontré dansaknbruticine S, un polycétide isolé de la myxobactéRelyangium
cellulosum possédant une activité antifongique contre divgests pathogénes et notamment
ceux responsables de I'histoplasmose et de ladiotdomycosé. Un dernier exemple est le
composé polycyclopropaniqueg-106305 isolé de milieux de culture d&treptomyces
UC11136, qui incorpore un enchainement particulir@ original de cing cyclopropanes
adjacentdrans-l,2-disubstitués (Figure 2). Ce produit naturelusspuissant inhibiteur d’une
protéine de transfert plasmatique (CETP) qui coetrf@d redistribution des esters du

cholestérol entre les lipoprotéines (LDL/HDL).

\Me

W N7 07 Et
Me Me

OH

Curacine A Ambruticine S

Me

O COH 0 Me
HZN\)LN&/A.,,,,N)|,,,,, o Me)\
Me 1 H Hud g Me _ _~_ _NH

Et U-106305 0
Figure 2

Bélactosine A

Les propriétés électroniques et stériques du cyaopmme, notamment sa rigidité
conformationnelle qui permet d'orienter dans I'espales groupements fonctionnels de
maniere parfaitement définie, en font un motif stmwal particulierement important et
intéressant en chimie médicinale. Une illustratrécente est la conception du composé
cyclopropanique L1, agoniste partiel sélectif du récepteur nicotinigdf2 de
I'acétylcholine, candidat médicament pour le traémt de la dépressidnAinsi, le
remplacement de la triple liaison disubstituée,spnée dans le composé "téte de série"
initialement développé, par un cyclopropane conduihe stabilité métabolique supérieure et

confere au groupement hydroxyle une orientationialeaprivilégiée pour établir une liaison

® (a) Connor, D. T.; Greenough, R. C.; von Strandimavl. J. Org. Chem1977, 42, 3664—-3669. (b) Ringel,
S. M.; Greenough, R. C.; Roemer, S.; Connor, D{t,GA L.; Blair, B.; Kanter, G.; von Strandtmanh,
J. Antibiot. 1977, 371-375. Pour une revue, voir : (¢) Michelet, 8enét, J.-PCurr. Org. Chem2005 9,
405-418.

" Kuo, M. S.; Zielinski, R. J.; Cialdella, J. I.; M&hke, C. K.; Dupuis, M. J.; Li, G. P.; Kloostermad. A.;
Spilman, C. H.; Marshall, V. B. Am. Chem. So&995 117, 10629-10634.

8 Zhang, H.; Tickmantel, W.; Eaton, J. B.; Yuen,Y; L.-F.; Bajjuri, K. M.; Fedolak, A.; Wang, DGhavami,
A.; Caldarone, B.; Paterson, N. E.; Lowe, D. A.uBmer, D.; Lukas, R. J.; Kozikowski, A. P. Med. Chem.
2012 55, 717-724.
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hydrogéne avec un résiddaminoacide du récepteur.drhitifadine, un triple inhibiteur de
recapture des neurotransmetteurs (sérotonine, mé@pine et dopamine) actuellement en
phase d’essais cliniques pour le traitement de fmed&ior?, posséde un motif 3-azabicyclo-
[3.1.0]hexane qui peut étre considéré comme unognal contraint du cycle pipéridine. Un
alcynylcyclopropandrans-1,2-disubstitué constitue le motif central oridina cipralisant,

un antagoniste sélectif des récepteurs histamirigue’™® En outre, les cyclopropanes
substitués par un hétéroatome (azote ou oxygend) également rencontrés dans des
composeés synthétiques biologiquement actifs.Mke-5172 un inhibiteur de la protéase
NS3/4a du virus de I'hépatite C (VHC), constitueaxemple particuliéerement intéressant car
il incorpore deux éléments structuraux remarquablesun motif a-aminoacide
cyclopropanique et un carbamate dérivé d’'un cycpanoltrans-1,2-disubstitué (Figure 3).
Ce composé, actuellement développé par Merck, dessie forte activité contre les
principaux génotypes du VHC ainsi que les soucésistantes aux inhibiteurs de protéase de
premiére génératioft.

o™
HNG\/O A " OH HAQCI HN~<
o]

t-Bu .

H 0Ny
ey - H
L1 Amitifadine \/aNW/Qo

— N
A% A 0° "y

//

= NH =S=
t-Bu N</ 0=3=0

Cipralisant A MK-5172 MeO
Figure 3

Les composés cyclopropaniques constituent égatedesnintermeédiaires importants
en synthése organique. Selon la nature des subgstet leurs propriétés électroniques, le
cycle a trois chainons peut étre ouvert par dediokes thermiques, photochimiques, promues
par des électrophiles, des nucléophiles, des maxlica catalysées par des complexes

organométalliques, dont la force motrice est laaleément de la tension de cytle.

° (a) Skolnick, P.; Popik, P.; Janowsky, A.; Beer; Bippa, A. S.Eur. J. Pharmacol2003 461, 99-104.
(b) Marks, L. A.Drugs Fut.2012 37, 241-246.

1 Lju, H.; Kerdesky, F. A.; Black, L. A.; Fitzgerald.; Henry, R.; Esbenshade, T. A.; Hancock, A. A.;
Bennani, Y. LJ. Org. Chem2003 69, 192—-194 et références citées.

Y Harper, S.; Summa, V.; Liverton, N. J.; McCaulgyA. U.S. Patent 2010029666, 2010.

12 (@) The Chemistry of the Cyclopropyl Groupatai, S., Rapoport, H., Eds.; John Wiley & Sdiew York,
1987. (b)Houben-Weyl Methods of Organic Chemistitg Meijere, A., Ed.; Georg Thieme Verlag: Stuttga
1997; Vol. E 17c. (c) Wong, H. N. C.; Hon, M. Y.sd, C. W.; Yip, Y. C.; Tanko, J.; Hudlicky, Them. Rev.
1989 89, 165-198.
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Ainsi, le développement de méthodes de synthéseydpropanes substitués,
impliquant non seulement la construction du cycletrais chainons mais aussi la
fonctionnalisation chimio- et stéréosélective deitires cyclopropaniques déja élaborées,
constitue un défi majeur en chimie organique. Gétisément dans ce dernier domaine que
nous avons souhaité apporter notre contributiorétediant divers couplages catalysés au
palladium permettant la formation d’'une liaisonbzare-hétéroatome ou carbone-carbone sur

un compose cyclopropanique convenablement substitué

Ce manuscrit est organisé @matre chapitres. Le premier chapitre est dévolu a une
étude bibliographique sur les couplages croisés alloétatalysés impliquant des
organométalliques ou des halogénures cyclopropasidiesecond chapitreest consacré a
nos travaux sur la synthese d’alcoxy- et d’amintamopanes. Inspirés par la structure de
I'inhibiteur de protéase MK-5172, nous avons vaulettre au point des voies d’acces a des
2-alcoxycyclopropyl métaux stables. Ces composégrgient alors étre utilisés comme
"brigues moléculaires” pour introduire le motif Baxycyclopropyle sur des molécules
fonctionnalisées par formation d'une liaison casdsearbone grace a un couplage
pallado-catalysé. La possibilité de réaliser desptages de type Hartwig-Buchwald, qui
permettraient d’obtenir des aminocyclopropanes #irpd’iodures cyclopropaniques, a

eégalement été étudiée (Schéma 1).

RO M Pd(0) cat. RO R
R2
N-H
A ----- R? -------- > R2\N 7 “R1
| R Pd(0) cat., base L
R
Schéma 1

Dans letroisieme chapitre, nos résultats sur les couplages de Sonogashie ded
iodures cyclopropaniques et des alcynes terminauxrmegitant la synthese

d’alcynylcyclopropanes, motif rencontré dans laucire du cipralisant, seront présentés

(Schéma 2).
N e, S
| R Pd(0) cat., base 2 Z

Schéma 2
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Enfin, le quatrieme chapitre est consacré a l'application des couplages de
Sonogashira impliquant dess-2-iodocyclopropanecarboxamides a la synthése dpasés
hétérocycliques azotés possédant un squelette gk 3yazabicyclo[3.1.0]hexane, motif
important en chimie médicinale, en réalisant ldisgtion 5exadig de I'atome d’azote sur la
triple liaison (Schéma 3).

N._, Pd(0) cat. R?
R base

Schéma 3
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Chapitre 1 : Etude bibliographique Rappels : Principales méthodes de bgse des cyclopropanes

En raison de leur présence dans de trés nombrewahkiips naturels ou synthétiques
biologiquement actifs ainsi que de leur réactivitée a leur structure particuliere et a leur
tension de cycle, la synthese de composeés cyclapmpes a suscité un grand intérét aupres

des chimistes organiciens.

1 - Rappels bibliographiques : principales méthodes deynthéese
des cyclopropanes

La construction du cycle a trois chainons peld &alisée par différentes stratégies.
Celles-ci se différencient par I'analyse rétrosytithée sur laquelle elles reposent et les
synthons impliqués (Schéma 4).

Deux liaisons du cyclopropane peuvent étre formsdemiltanément par interaction
entre un carbene et une oléfine [Schéma 4, ste{@gj. La formation de ces deux liaisons
peut également avoir lieu de maniere séquentieleomotope par couplage entre un synthon
gemdinucléophile et un 1,2-bis-électrophile [Schéma#atégie (b)] ou, inversement, un
synthon gemdiélectrophile et un 1,2-bis-nucléophile [Schéma#atégie (c)]. Une autre
approche consiste a coupler deux synthons 1,1;2etlifonctionnalisés susceptibles de se
comporter une premiere fois comme nucléophile eicté@phile respectivement, puis
inversement dans un second temps [Schéma 4, s&ré&idhy

Les stratégies correspondant aux analyses rétrastigues (b), (c) et (d) font toutes
intervenir, une fois la premiére liaison du futycle a trois chainons formée, un intermédiaire
1,3-difonctionnalisé et la fermeture du cycle ekirs finalement réalisée grace a une
cyclisation ionique. A partir de précurseurs 1,®ctionnalisés convenablement substitués,
le cycle a trois chainons peut étre directemenméopar cyclisation ionique [Schéma 4,

stratégie (e)] ou, plus rarement, par cyclisatemticalaire [Schéma 4, stratégie (f)].

11
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de radicaux

Schéma 4

Compte tenu du contexte dans lequel s’inscriverg travaux et par souci de
concision, nous ne détaillerons pas de maniereustiva les différentes réactions permettant

de construire le cycle a trois chainons et seekepllincipales stratégies seront commenteées.

1.1 -Cycloaddition [2+1] [Schéma 4, stratégie (a)]
1.1.1 -Cyclopropanation d'oléfines par des carbénes ou desrbénoides

La voie d'acces la plus classique aux cyclopropaest une cycloaddition [2+1],
concertée et stéreospécifique, entre une oléfinenetarbéne (singulet) ou un réactif se
comportant comme tel chimiquement (carbénoide)stGlecette stratégie que nous avons eu
recours pour préparer tous les cyclopropanes imantedans nos travaux.

La déprotonation du chloroforme ou du bromoforrae yne base fortd-BuOK par
exemple) en milieu organique, ou encore par la sardeatalyse par transfert de phase,
constitue une excellente méthode de synthése geedihalogénocyclopropanes. La
décomposition thermique des organomercuriques PXHdE = Br, Cl) est une méthode
également employée qui permet d’opérer dans destimreineutres (Tableau 1, entrée™l).

Les carbénoides meétalliques, engendrés a partir ddodométhane ou du
chloroiodométhane, constituent des réactifs de xchpmur réaliser la cyclopropanation

d’oléfines avec insertion d’'une unité "méthylenBepuis la découverte de la réaction par

13 Fedoryiski, M. Chem. Rev2003 103 1099-1132.
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Chapitre 1 : Etude bibliographique Rappels : Principales méthodes de bgse des cyclopropanes

Simmons et Smith en 1938es plus importants développements ont été réakséc les
carbénoides zinciquéspien que I'utilisation des carbénoides d’aluminitirde samariurtf
ou encore de magnésitifrait aussi été décrite (Tableau 1, entrée 2). Labauaison de
CHal, avec du zinc métallique ou avec le couple Zn(CGarjsdun solvant éthére, initialement
utilisée pour engendrer le carbénoide }Zi (Tableau 1, entrée 3), a été supplantée par les
systémes ICbK / Et,Zn (X = 1, CI) qui conduisent, par échange iodedzeux carbénoides de
zinc XCHxZnEt ou (XCH)2Zn, selon la stcechiométrie des réactifs, et peemet’opérer
dans des solvants non complexants (Tableau 1,esn#réet 5Y° Etant donné le caractére
électrophile du carbénoide, la cyclopropanation digfines riches en électrons est plus
efficace. De plus, la présence d'un groupement cexaplt (basiqgue au sens de Lewis) en
position allylique ou homoallyligue accélere la lopropanation de fagcon significative et
permet d’en controler la diastéréosélectivité ke @ehéant®

Les carbénoides de type IgAh(OR), dans lesquels R est un groupement
électroattracteur [R = 2,4,6-trichlorophén§fleR = P(=0)(@-Bu),,** R = COCE %}, sont
beaucoup plus réactifs et bien adaptés pour laopympanation d’'une grande variété
d’alcenes, y compris ceux dépourvus de groupemamiplexant au voisinage de la double
liaison (Tableau 1, entrée 6).

L'utilisation de carbénoides zinciques substitygs un groupement méthyig,

é3b,25

gemdiméthyle?* phényl ou par un atome d’halogé&ie(fluor,?” chlore, bromé® ou

14 (@) Simmons, H. E.; Smith, R. D. Am. Chem. So4958 80, 5323-5324. (b) Simmons, H. E.; Smith, R. D.
J. Am. Chem. Sot959 81, 4256-4264.

!5 Charette, A. B.; Beauchemin, @rg. React2001, 58, 1-415.

' Maruoka, K.; Fukutani, Y.; Yamamoto, B. Org. Chem1985 50, 4412-4414.

7 (@) Molander, G. A.; Etter, J. B. Org. Chem1987, 52, 3942-3944. (b) Molander, G. A.; Harring, L. S.
J. Org. Chem1989 54, 3525-3532.

8 Bolm, C.; Pupowicz, DTetrahedron Lett1997, 38, 7349—7352.

19 (a) Furukawa, J.; Kawabata, N.; NishimuraJétrahedronl968 24, 53-58. (b) Nishimura, J.; Furukawa, J.;
Kawabata, N.; Kitayama, Mletrahedron1971, 27, 1799-1806. (c) Denmark, S. E.; Edwards, 1J.FOrg.
Chem.1991 56, 6974—6981.

% Charette, A. B.; Francoeur, S.; Martel, J.; Wb Angew. Chem. Int. E@00Q 39, 4539-4542.

*L voituriez, A.; Zimmer, L. E.; Charette, A. B. Org. Chem201Q 75, 1244-1250.

2 (a) Yang, Z.; Lorenz, J. C.; Shi, Yetrahedron Lett1998 39, 8621-8624. (b) Lorenz, J. C.; Long, J.; Yang,
Z.; Xue, S.; Xie, Y.; Shi, YJ. Org. Chem2003 69, 327-334.

23 (a) Simmons, H. E.; Blanchard, E. P.; Smith, RJDAm. Chem. So&964 86, 1347-1356. (b) Furukawa, J.;
Kawabata, N.; Nishimura, Jletrahedron Lett.1968 9, 3495-3498. (c) Nishimura, J.; Kawabata, N.;
Furukawa, J.Tetrahedron1969 25, 2647-2659. (d) Mariano, P. S.; Bay, E.; Watson,@; Rose, T.;
Bracken, CJ. Org. Chem198(Q 45, 1753-1762.

4 Charette, A. B.; Wilb, NSynlett2002 176-178.

% Nishimura, J.; Furukawa, J.; Kawabata, N.; KoyamaBull. Chem. Soc. Jpi971, 44, 1127-1130.

% Nishimura, J.; Furukawa, J. Chem. Soc., Chem. Commi:871, 1375-1376.

%" (a) Tamura, O.; Hashimoto, M.; Kobayashi, Y.; Katd.; Nakatani, K.; Kamada, M.; Hayakawa, I.; Akijb
T.; Terashima, STetrahedron1994 50, 3889-3904. (b) Dolbier, W. R.; Wojtowicz, H.; Bholder, C. R.
J. Org. Chem199Q 55, 5420-5422.

%8 Miyano, S.; Matsumoto, Y.; Hashimoto, 8.Chem. Soc., Chem. Commi@75 364—365.
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iode’®) a également été rapportée dans la bibliografii@bléau 1, entrée 7). Dans ce dernier
cas, liodoforme est utilisé pour engendrer le cadbde zincique (ICHIZnR) dans les
conditions de Furukawa mais, selon la stoechiomége réactifs, il est aussi possible de
former le carbénoidgemdizincique [ICH(ZnR)] pour accéder a des cyclopropylzinciques
(Tableau 1, entrée §Y. Enfin, la réduction de dérivés carbonyléspu des acétals
correspondant¥ par le zinc en présence de chlorure de triméflyigstonstitue une méthode
complémentaire pour engendrer des carbénoides qaagi L'utilisation d’orthoesters
(R®*= ORY® ou d'acétals dérivés d'imides {R= NRCOR)** permet d’engendrer des
carbénoides zinciques hétérosubstitués (TableantrEe 9).

Tableau 1 : Cyclopropanation d’oléfines par des cdrénes ou des carbénoides.

stratégie (a)

R3
Entrée Réactif |:|| . } Méthode de préparation
1 X X HCX;+base ou PhHgCXs, A
= X = Br, Cl
R® + Et,Z
3 24N
5 i x)\| ou i-BusAl
X7 "M ou Sm
X=1,Cl oy j-PrMgCI
3 1~ >zl CHyl, + Zn(Cu) / Et,0
A~ ICH,X (X =1, Cl) + EtyZn
4 X" “ZnEt DCE, CH,Cly, CgHe, toluéne
X zn X 2 ICH,X (X = I, Cl) + Et,Zn
6 |/\Zn(OR) CH2|2 + Etzzn + ROH / CHQC'Z
R R® Zn(Cu) ou EtyZn
7 XXZnR R®=Me, Ph, F, Cl, Br, |
(R=1ouEt) R¥=H, Me, F
ZnR
8 I)\ZnR CH|3 + 2 Etzzn / CH2C|2
(R =1ou Et)
3 R3
R + Me;SiCl/ Zn(Hg) / ZnCl,
’ Cl)\Z cl ROJ\OR
n R3 = H, alkyle, OR, NRCOR*

29 Miyano, S.; Hashimoto, HBull. Chem. Soc. Jpi974 47, 1500-1503.

% (a) Charette, A. B.; Gagnon, A.; Fournier, JJFAm. Chem. So2002 124, 386-387. (b) Charette, A. B.;
Mathieu, S.; Fournier, J.-Bynlett2005 1779-1782.

1 Motherwell, W. B.; Roberts, L. R. Chem. Soc., Chem. Commii892, 1582—1583.

%2 Motherwell, W. B.; O’Mahony, D. J. R.; Popkin, M. Tetrahedron Lett1998 39, 5285-5288.

% Fletcher, R. J.; Motherwell, W. B.; Popkin, M. Ehem. Commuri998 2191-2192.

% (a) Bégis, G.; Cladingboel, D.; Motherwell, W. Bhem. Commun2003 2656-2657. (b) Bégis, G.;
Sheppard, T. D.; Cladingboel, D. E.; Motherwell, B/, Tocher, D. ASynthesi2005 3186-3188.
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Les alcools allyliqued.2 constituent la classe de substrats la plus étugiéar
laquelle des versions énantiosélectives de la pyofmnation ont aussi été décrites. On peut
citer par exemple celle reposant sur 'emploi céaldlitif chiral, le butylboronate3 dérivé de
I'acide tartrique, en quantité staechiométrique (8wn8)>°

0 CONM62
/
1) Bu—B_
O™ "CONMe,
L3 (1.1 équiv)
R OH Zn(CHal), ou Zn(CH,l),*DME R%AQ‘_OH

R' R? 2) H,0, / NaOH R R2
L2 71-98% L4 (ee = 82-94%)

Schéma 5

Des cyclopropanations énantiosélectives reposant I'emploi d’autres additifs
chiraux en quantité stoechiométrique (dipeptfdecide phosphoriqd® ou catalytique
(acides de Lewi&® dipeptidé®) ont été rapportées mais leur champ d’'applicaéisnaussi

limité aux alcools allyliques ou aux styrénes sitinés*°

L'utilisation d’auxiliaires chiraux a égalementéétiécrite. La cyclopropanation des
acétals issus de 1,2-diols chiraux et d’aldéhydpgnsaturés permet d’obtenir les composés
L5.** A partir dO-allyl glycosides’ ou de mono-éthers dérivés danscyclohexane-
1,2-diol® les cyclopropyl méthyl étherd6 et L7 ont été synthétisés. Enfin les
cyclopropylboronates optiguement enrichi8, ainsi que les cyclopropanols résultants de
I'oxydation de la liaison carbone-borent été préparés a partir de vinylboronates déiiees

I'acide tartrique (Figure 4}’

% Charette, A. B.; Juteau, H.; Lebel, H.; Molina@®,J. Am. Chem. So&998 120, 11943-11952.

% Long, J.; Yuan, Y.; Shi, YJ. Am. Chem. So2003 125, 13632—13633.

%" Lacasse, M.-C.; Poulard, C.; Charette, AJBAM. Chem. So2005 127, 12440-12441.

% (a) Takahashi, H.; Yoshioka, M.; Shibasaki, M.;n@hM.; Imai, N.; Kobayashi, STetrahedron1995 51,
12013-12026. (b) Denmark, S. E.; O'Connor, S.JPOrg. Chem.1997, 62, 584-594. (c) Balsells, J.;
Walsh, P. JJ. Org. Chem200Q 65, 5005-5008. (d) Charette, A. B.; Molinaro, C.; &ma, C.J. Am. Chem.
So0c.2001 123 12168-12175. (e) Shitama, H.; KatsukiAhgew. Chem. Int. EQ008 47, 2450—2453.

% (a) Long, J.; Du, H.; Li, K.; Shi, YTetrahedron Lett2005 46, 2737—2740. (b) Du, H.; Long, J.; Shi, ®rg.
Lett. 2006 8, 2827-2829.

“0(a) Lebel, H.; Marcoux, J.-F.; Molinaro, C.; Chizee A. B.Chem. Rev2003 103 977-1050. (b) Pellissier, H.
Tetrahedror2008 64, 7041-7095.

41 (a) Arai, I.; Mori, A.; Yamamoto, HJ. Am. Chem. Sot985 107, 8254-8256. (b) Mash, E. A.; Nelson, K. A.
J. Am. Chem. Sod985 107, 8256—8258. (c) Mori, A.; Arai, |.; Yamamoto, HNakai, H.; Arai, Y.
Tetrahedronl986 42, 6447—-6458.

“2 (a) Charette, A. B.; Cote, B.; Marcoux, J.JF.Am. Chem. Sod991, 113 8166-8167. (b) Charette, A. B.;
Cote, B.J. Am. Chem. So&995 117, 12721-12732.

“3 Charette, A. B.; Marcoux, J.-Fetrahedron Lett1993 34, 7157-7160.

*Imai, T.; Mineta, H.; Nishida, S. Org. Chem199Q 55, 4986—4988.
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RT A R R A ~—OR* E
. S ’A ! . A (o) O
R! 0 ! R! R2 R B/\H
4 : : !
o\)‘R ! NMe,

4 : BnO © B
R* ' RO= ., g \%OBn L6 (ed = 99%) | o Mez
L5 (ed = 85-95%) & ng OB | LB(ed=73-93%)
R = CO,Et, CO,i-Pr, CH,0Bn | 0. :
’ O L7 (ed = 94-99%)
| HO 5
Figure 4

1.1.2 -Cyclopropanation d'oléfines par des complexes métajues de carbénes

La cyclopropanation des oléfines peut étre réals# des complexes métalliques de
carbenes. Ceux-ci sont habituellement engendréslgmmposition d’'un composé diazo en
présence d'un sel ou d'un complexe de métal desitian en quantité catalytique, ceux
dérivés du cuivre et du rhodium ayant été les plilisés [Schéma 6, équation (&> Cette
fois, l'utilisation de ligands chiraux du métal peat d’accéder potentiellement a des
cyclopropanes optiquement enrichis. Cependantatelyseur est souvent bien adapté a une
classe particuliere de substrats et les meilledsultats ont été obtenus en version
intramoléculaire avec les complexes dinucléaires ridedium(ll) (tétracarboxylates ou
tétracarboxamides§*

Signalons que le complexe métal-carbene peut égaledire engendré par d’autres
processus, tels que :

- une métathése entre un carbéne métallique et ynealprocessus stoechiométritfueu
catalytiqué”) [Schéma 6, équation (b)],

- la cycloisomérisation d’énynes catalysée par les ptexes de certains métaux
électrophiles (platine, or, ...) [Schéma 6, équafmh Dans ce cas particulier, les
carbénes métalliques, engendrés par attaque nudialehla double liaison sur la triple
liasison activée par le métal, possedent un motdydo[n.1.0]alcane. Ces carbénes
évoluent généralement par des réarrangements dietsgueependant quelques exemples

de cyclopropanations intra- et intermoléculairesiéfines ont été rapporté%.

%5 (a) Doyle, M. PChem. Rev1986 86, 919-939. (b) Brookhart, M.; Studabaker, W.GBiem. Rev1987, 87,
411-432. (c) Doyle, M. P.; Forbes, D.Chem. Rev1998 98, 911-936.

“®Harvey, D. F.; Sigano, D. MChem. Rev1996 96, 271-288.

4" (a) Bruneau, CAngew. Chem. Int. EQ005 44, 2328-2334. (b) Monnier, F.; Vovard-Le Bray, Castillo,
D.; Aubert, V.; Dérien, S.; Dixneuf, P. H.; Toupét; lenco, A.; Mealli, C.JJ. Am. Chem. So2007, 129,
6037-6049.

“8 (a) Aubert, C.; Buisine, O.; Malacria, Nchem. Rev2002 102, 813-834. (b) Michelet, V.; Toullec, P. Y.;
Genét, J.-PAngew. Chem. Int. EQ008 47, 4268—-4315. (c) Jiménez-Nufiez, E.; EchavarretlAChem.
Rev.2008 108 3326-3350.
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- le réarrangement de carboxylates propargyligues assistance du carbonyle et
migration-1,2 du groupe acyloxy [Schéma 6, équatibh*

- I'ouverture de cyclopropénes en vinylcarbénes rigtes [Schéma 6, équation (&]].

stratégie (a)

Méthodes de synthése du carbénoide métallique
R? ML, cat. R3
N " h (a)
N (- Np) ML,
b =
M
(gNF Pt(I1) ou Au(]) cat. ! n
n . > ou R (¢)
——R R
M M
o ® =
: E— e - - —\\
M M
R4
4
R " o )@o OCOR*
o o - —_— R\%% (d)
Y —  M=Au(l), Pt(ll), Ru(ll), R/\ Q/\
M
Ir(i1), Au(lll), ..
R r(ll), Au(iln) M’g
R*__R®
R* RS M |
X .
M = Ag(l), Au(l), Rh(l) |
M
Schéma 6

1.2 -Formation séquentielle monotope de deux liaisons dayclopropane
[Schéma 4, stratégies (b), (c) et (d)]

Les deux liaisons du cyclopropane peuvent aussif@étmées de maniere séquentielle

mais monotope [Schéma 4, stratégies (b), (c) &t (d)

9 (a) Miki, K.; Ohe, K.; Uemura, Sl. Org. Chem2003 68, 8505-8513. (b) Johansson, M. J.; Gorin, D. J.;
Staben, S. T.; Toste, F. D. Am. Chem. SoQ005 127, 18002-18003. (c) Moreau, X.; Goddard, J.-P.;
Bernard, M.; Lemiére, G.; L6pez-Romero, J. M.; Main E.; Marion, N.; Mouriés, V.; Thorimbert, S.;
Fensterbank, L.; Malacria, MAdv. Synth. Catal2008 350 43-48. (d) Watson, |. D. G.; Ritter, S,;
Toste, F. DJ. Am. Chem. So2009 131, 2056—2057.

0 (a) Padwa, A.; Blacklock, T. J.; Loza, R.Org. Chem1982 47, 3712—3721. (b) Binger, P.; McMeeking, J.
Angew. Chem., Int. Ed. Endl974 13, 466—-467. (c) Benitez, D.; Shapiro, N. D.; TkatekoE.; Wang, Y.;
Goddard, W. A.; Toste, F. DNature Chem2009 1, 482-486. (d) Miege, F.; Meyer, C.; CossyChem.
Eur. J.2012 18, 7810-7822. (e) Miege, F.; Meyer, C.; CossWrgew. Chem. Int. E@011, 50, 5932-5937.
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Ainsi l'alkylation de carbanions stabilisés, enge¥s par déprotonations successives
de nitroalcanes ou de composés a "méthylene a&iflié a deux groupes électroattracteurs :
GEA/ GEA’ = NO,, COR, CQR, CONR, CN, NC), par des 1,2-dibromoalcangf) ou des
bis-électrophiles allyliqueg11, constitue une voie d’accés classique a des cyapapes

substitués de typlel2 ou des vinylcyclopropandsl 3, respectivement (Schéma 7).

GEA_ (GEA)
H H L9 ,
Br base (> 2 &quiv) GEAzi(GEA)
R'" Br 1
L10 R L12
GEA_ (GEA)
X W/ X > \/K
stratégie (b) L11 L13

GEA = groupe électroattracteur
GEA/GEA'=NO,, COR, CO,R, CONR;, CN, NC

Schéma 7

Inversement, le couplage entre un 1,2-bis-nuclé®mi ungemdiélectrophile peut
étre réalisé [Schéma 4, stratégie (c)]. L’alkylatthastéréosélective du bis-énolate de lithium
L15, dérivé du succinate de (-)-menthyld4, par le bromochlorométhane illustre cette
stratégie. Le cyclopropand6 a alors été obtenu avec un excellent excés déass@mérique
(ed = 99%). En utilisant le 1-bromo-1-chloroéthaoenme électrophile, Kendst al. ont pu
obtenir le cyclopropané.17 dont la mono-saponification peut étre réalisée dmiere
diastéréosélective (groupement ester arti du meéthyle) pour mener au cyclopropane

trisubstituéL18, intermédiaire clé dans la synthése totale delranicine S (Schéma 8.

Me>(j<'\"e

Me N Me @
Li 2 Li
\ (2.2 équiv) Q © BrCH,CI A
R*O,C CO,R* /N > o “uy, *
2 2 THF, -78 °C RO, COR"| .-78°c  ROL COR
L14 L15 58% L16 (ed = 99%)
Me
% e C
R*OH = (-)-menthol 45% ,-78°
7 “OH Br)\CI
Me ™~ Me
Me Me
KOH
HOZC’ "”/COZR* THF/Et80|'O|//H20, ta R*O,C ‘W/COzR* stratégie (c)
L18 ° L17 (ed = 99%)

Schéma 8

*1 (a) Misumi, A.; lwanaga, K.; Furuta, K.; Yamamotd,J. Am. Chem. So&985 107, 3343-3345. (b) Kende,
A. S.; Mendoza, J. S.; Fujii, Y.etrahedronl993 49, 8015-8038.
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Les complexesn®(alcéne) de titane(ll)L20, représentés sous leur forme
titanacyclopropane L21, constituent d’excellents équivalents synthétiquede
1,2-dicarbanions. Ceux-ci sont généralement engsnuhir réaction de deux équivalents d’'un
organomagneésiehl19, possédant des hydrogenesferavec Ti(@-Pr), ou d’'un équivalent
d’organomagnésien avec MeTi(®r). Notons que d’autres stratégies (réactions d’éphan
peuvent également étre utilisées. La condensatiaresi@speces organométalliques avec des
esters (réaction de Kulinkovich), des amides (féaale Kulinkovich—de Meijere) ou encore
des nitriles en présence de BPEL (réaction de Kulinkovich—Szymoniak), qui agissent
comme des bis-électrophiles, permet d'accéder a dgslopropanols L22, des
cyclopropylamines\,N-disubstituées ou noh23 ouL24), respectivement (Schéma).

(2 équiv) + Ti(Oi-Pr), ( R1ﬁMe )

MgX - Ti(Oi-Pr), I'-PI‘O\ /Oi—PI‘
_/ pui - Ti
1 1
R L19 R 50 R 31
(1 équiv) + MeTi(Oi-Pr); (- CHa)
i-PrO\T/Oi—Pr R3 R3 s
I L]
RVA + électrophile : O)\OR O)\NR4R5 ¢n +BFs*OEt
R3 \\\\OH R3 NR4R5 R3 NH2
produit A
1 1 1
stratégie (c) R L2z R 23 R 04
Schéma 9

La stratégie reposant sur lI'analyse rétrosynthéti¢d) (Schéma 4) correspond au
couplage initial d’'un dériv§emdifonctionnalisé, agissant tout d’abord comme @éaophile,
avec un synthon 1,2-difonctionnalisé se comporteotnme électrophile, suivi d'une
cyclisation ionique. La réaction initiale représgive est l'addition de Michael d'un
nucléophile carboné, substitué par un groupe partsamtune double liaison appauvrie en
électrons (substituée par un groupe électroaturgctee carbanion peut étre stabilisé par le
groupement R(R® = GEA) et, dans ce cas, le groupe partant le glassique est un atome
d’halogene. Cependant, le groupe partant peut &men contribuer a la stabilisation du
carbanion comme c’est le cas avec les anions dedeéulfones, les ylures de phosphonium,
de sulfonium, de sulfoxonium ou d’ammonium (GP =8Q 'PRs;, "SRy, "S(=0)R, "NR;
(Schéma 10§%°3

%2 (a) Kulinkovich, O. G.; de Meijere, Ahem. Rev200Q 100, 2789-2834. (b) Bertus, P.; SzymoniakCem.
Commun2001, 1792-1793. Wolan, A.; Six, Y.etrahedror?01Q 66, 15-61.
3L, A.-H.; Dai, L.-X.; Aggarwal, V. K.Chem. Rev1997, 97, 2341-2372.

19



Chapitre 1 : Etude bibliographique Rappels : Principales méthodes de bgse des cyclopropanes

3
RGP addition de

3 3
Michael RV R
R2 ’ o Q er ” /\
Yol GEA R? GEA” R’
GEA L25

GEA = groupe électroattracteur
GP = groupe partant

Schéma 10

stratégie (d)

Une illustration récente de cette stratégie esytahese énantio- et diastéréosélective
de cyclopropanes décrite par Gaanhal. qui repose sur l'utilisation d’'un ylure d’ammonium
comme nucléophile. Ce dernier est engendré a photire amine chirale utilisée en quantité
catalytique (catalyseur organique). C’est ainsi dmeréaction entre d-bromoacétate de
tert-butyle L26 et I'accepteur de Michaél27, catalysée par le dérivé de la quinlti2z8 en
présence de @80O; comme base, conduit au cyclopropane trisubsti@® (90%) avec un

excés énantiomérique de 97% (Schéma’i1).

3 N
Br 0 o
tBuO” = L28 (20 mol %) B OJK/NR;*
Cs,CO;3 (13 équiv) -Bu o
. L29
+
BoczN MeCN, 80 °C, 24 h Boc,N >
()
MeozC " NR3* " — L Me02C
L27 oMe /hj
N \
"OMe
CO,t-Bu L28 Buotl .
MeO,C,,  OTNRg
Boc,N 90% BooN-© /[
L30 (ee = 97%) MeO,C
Schéma 11

1.3 -Formation de cyclopropanes par cyclisation &xo-tet ou 3-exo-trig
1.3.1 -Cyclisation ionique [Schéma 4, stratégie (e)]

Dans les stratégies précédentes [Schéma 4, ststfy, (c) et (d)] impliquant la
formation de deux liaisons du cycle de maniere sgtigile monotope, la seconde réaction
mise en jeu est invariablement une cyclisation goeai classique de type ekotet ou
3-exatrig, selon la nature du site électrophile. Il également possible de construire le cycle

a trois chainons grace a une cyclisation de ce &ypartir de précurseurs convenablement

** (a) Papageorgiou, C. D.; Cubillo de Dios, M. Aeyl. S. V.; Gaunt, M. JAngew. Chem. Int. EQ004 43,
4641-4644. (b) Johansson, C. C. C.; Bremeyer, By, IS. V.; Owen, D. R.; Smith, S. C.; Gaunt, M. J.
Angew. Chem. Int. E@006 45, 6024—6028.
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substitués [Schéma 4, stratégie (e)]. En effet, demposés possédant un groupement
susceptible de stabiliser un anion enainsi qu'un carbone électrophile en positipn
subissent une réaction dite "d’élimination-1,3" sd'action d’une bas& Celle-ci implique

en réalité I'arrachement du proton acide suivi 'dédque nucléophile intramoléculaire du
carbanion résultant sur le site électrophile. Canide peut étre un halogénure, un sulfonate
d’alkyle (substitution §2) ou d'allyle (substitution &’),>® un époxyd& ou encore un
complexe n-allyliqgue du palladiunf [Schéma 12, équations (a) et (b)]. La formation du

nucléophile peut aussi étre initiée par une réadatiaddition conjuguée sur un accepteur de

Michael [Schéma 12, équation (&].
® R
o [
R" R?

stratégie (e)

(Sn2) R®

R3 R3
GEA GP - @/“ GP| (@)
o 3-exo-tet
g H R? GEA R?
B
GP (/TGP =
— — (Sn2)
GES—(_F - @;\(_/1 ——— (b)
GEA 2 3-exo-trig
RS

A 2 2
g H R GEA L31 R
R (Sn2) R®
GP N
h—"\ EE— Q\GP ﬁ» & (c)
GEA ) 5 -eX0-1e 2
R2 GEA R GEA™ g R

Schéma 12

Une illustration de cette derniere méthode [Sch&Baquation (c)] est I'addition-1,4
cupro-catalysée énantiosélective de réactifs dgnard sur des esters, thioesters et cétones
a,p-insaturésL.32 décrite par Minnaard, Feringzt al.. Apres addition-1,4, une cyclisation
3-exotet conduit aux cyclopropanedrans1,2-disubstitués L33 avec des exces

énantiomériques généralement élevés, sauf dansadeoa PhMgBr est utilisé comme

*>Nickon, A.; Werstiuk, N. H). Am. Chem. Sot967, 89, 3914-3915.

%% (@) Mori, M.; Kanda, N.; Ban, Y.; Aoe, K. Chem. Soc., Chem. Commii88 12—14. (b) Kleschick, W. A.;
Reed, M. W.; Bordner, J. Org. Chem1987, 52, 3168-3169. (c) Schaumann, E.; Kirschning, A.;jé&arF.
J. Org. Chem199], 56, 717-723. (d) Bryson, T. A.; Koen, Jr., J. H.; IR0G. A. Synlett1992 723-724.
(e) Henniges, H.; Militzer, H.-C.; de Meijere, 8ynlett1992 735-737. (f) Krief, A.; Hobe, MSynlett1992
317-319.

" (a) Majewski, M.; Snieckus, V1. Org. Chem1984 49, 2682—2687. (b) Dechoux, L.; Ebel, M.; Jung, L.;
Stambach, J. Fletrahedron Lett1993 34, 7405-7408. (c) Cossy, J.; Blanchard, N.; Meyerz@. J. Org.
Chem.2001, 339-348.

%8 (a) Michelet, V.; Besnier, |.; Genét, J. Bynlett1996 215-217. (b) Michelet, V.; Genét, J.-Bull. Soc.
Chim. Fr.1996 133 881-889.
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nucléophile (Schéma 13J.

Cul (1 mol %)

Cl
_ (R)-Tol-BINAP (1.5 mol %) AN
R~<J + R2MgBr R\“\“‘ R2 OO P(p-MeCaHa)o

t-BuOMe/CH,Cl, o) P(p-MeCgHa)z
© -78 °C puis ta . OO
L32 56-95% L33 (ee = 70-98%) (R)-Tol-BINAP
R = OMe, SEt, n-Cq4Hy3 R2 = Me, Et, i-Pr, Bn, (CH,),CH=CH,, CH,(Ot-Bu)
Schéma 13

D’une maniére générale, la formation de cyclopn@saa partir d’'organométalliques,
stabilisés ou non, possédant un groupe partantositign y est une transformation bien
décrite. Les organométalliques peuvent é&tre engsnuar déprotonation par un alkyllithi®n,
par échange étain-lithitth ou sélénium-lithiun?*®? par coupure réductrice d’une liaison
carbone-soufré® par activation d'un organosilane par des ions fiues®®* ou encore par
carbolithiation d'oléfines (éthers cinnamiqu@sjSchéma 14, équation (a)]. A partir de
composéggembis-métalliques, il est possible d’engendrer dgdapropyl métaux dont la
liaison carbone-métal peut a son tour étre fonoidiaée par réaction avec des électrophiles
[Schéma 14, équation (Bj°’

RS R3
NTE—— A e
3 2 R? R2
o R MR L34
Q
R1 R2 R3 R3 . R3
stratégie (e) Mmp - - 1 _E . (b)
M R2 M R? E R?
L35 L36
Schéma 14

Une double liaison peut également agir comme optiée et assister le départ d’'un

nucléofuge en position homoallylique. Ce comporteingqualifié par le terme "participation

¥ Den Hartog, T. Rudolph, A; Macia, B.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. . Am. Chem. SoQ01Q 132,
14349-14351.

% paetow, M.; Kotthaus, M.; Grehl, M.; Frohlich, Rloppe, D Synlett1994 1034-1036.

®1 (a) Krief, A.; Hobe, M.Tetrahedron Lett1992 33, 6527—6528. (b) Krief, A.; Hobe, Mletrahedron Lett.
1992 33, 6529-6532.

%2 (a) Krief, A.; Hobe, M.; Dumont, W.; Badaoui, EGuittet, E.; Evrard, GTetrahedron Lett1992 33,
3381-3384. (b) Krief, A.; Couty, Hetrahedron Lett1997, 38, 8085-8088.

% Narjes, F.; Bolte, O.: Icheln, D.; Koenig, W. S&chaumann, El. Org. Chem1993 58, 626—632.

% Corey, E. J.; Chen, Zetrahedron Lett1994 35, 8731-8734.

% (a) Norsikian, S.; Marek, I.; Poisson, J.-F.; Nar J. FJ. Org. Chem1997 62, 4898-4899. (b) Norsikian,
S.; Marek, |.; Klein, S.; Poisson, J. F.; Normaht-.Chem. Eur. J1999 5, 2055-2068.

% Avec deggemdistannanes obtenus par double addition d$SB8iMe sur le propiolate d’éthyle, voir : Isono,
N.; Mori, M. J. Org. Chem1996 61, 7867—7872.

67 Avec desgemdizinciques engendrés par allylzincation de virsgmésiens, voir : Beruben, D.; Marek, |.;
Normant, J. F.; Platzer, N. Org. Chem1995 60, 2488—-2501.
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(ou assistance) homoallylique", permet d’expligliéquilibre observé entre les cations
homoallyle, cyclobutyle et cyclopropylméthyle. Si dernier est suffisamment stable pour
pouvoir étre intercepté avant qu’il ne se réarrangest alors possible d’accéder a des
cyclopropanes substitués. Ainsi Taykdral. ont montré que les triflates ou les chlorosulfites
possédant un motif allylsilane, engendrés a paeds alcools homoallyligues secondaires
L37, pouvaient conduire a des vinylcyclopropanes ditrisubstitué4.39. La cyclisation met
en jeu un processus stéréospécifique (inversiorcafdiguration au niveau du carbone
électrophile) et s’effectue avec une diastéréotieier élevée (liée a la minimisation des
interactions stériqgues dans I'état de transitidb@tte réaction exploite judicieusement la
stabilisation du cation cyclopropylméthyle intermadg L38 par effet B du silicium
(Schéma 15%°

minimisation des
intéractions stériques

3 3 *
HO,} Tf,0 ou SOC, R
M/_X*H 2,6-lutidine HOAN .
* _— h
R?
2
/ /R /

RsSi” 37 R3Si
@ R
S
R'" R?
— H, RS
stratégie (e) H% R3 ’ ,,g*
4/,/& ~ R3Si/\—>®\““ R2
H R2 \@
L39 X L38
Schéma 15

1.3.2 -Cyclisation radicalaire [Schéma 4, stratégie ()]

Les radicaux cyclopropylméthyles sont connus psulbsir une réaction d’ouverture
rapide (en radicaux homoallyl&kt la formation de cyclopropanes par cyclisatadicalaire
3-exatrig est donc généralement peu favorisée [Schémsaatégie (f)]. Quelques exemples
ont néanmoins été décrits. Ainsi, Journet et M#@aont observé la formation du composé
L43 (48%) lors du traitement du bromure vinyliqué0 par BuSnH en présence d’AIBN. Ce
compose résulte de cyclisations radicalairex&eig, 5-exotrig et 3exatrig en cascade qui
conduisent au radical allylique42 dont le réarrangement est plus lent que l'arragmm
d’'un hydrogéne & BSnH (Schéma 169

® Taylor, R. E.; Engelhardt, F. C.; Schmitt, M.Yuan, H.J. Am. Chem. So2001, 123 2964—29609.
%9 Beckwith, A. L. J.; Bowry, V. WJ. Org. Chem1989 54, 2681-2688.
0 Journet, M.; Malacria, MJ. Org. Chem1994 59, 718-719.
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MeO,C BusSnH MeO,C_ CO.Me
Br D _—
r CgHg, 80 °C N
R3 e ./‘
© L40 La1
R" R? l
@©: site accepteur
de radical
MeO,C_ CO,Me MeO,C_ CO;Me

stratégie (f) (BuzSnH)
-
£ e
L43 L42
Schéma 16

La cyclisation 3exotrig de radicaux issus dé-iodoesterso,p-insaturésL44 par
traitement avec Smlen présence d'un donneur de protons (ROH) a étéitelé Les
cyclopropanes substitués46 ont eté obtenus avec de bons rendements mais des
diastéréosélectivités peu élevées. Dans ce caadieal électrophile issu de la cyclisation
3-exotrig de L45 est probablement rapidement réduit par Seml énolate de samarium, ce
dernier étant alors protoné par I'alcool présemisda milieu réactionnel (Schéma 17).

Sml, (2.5 équiv)

R®  CO,Bn : R®  CO,Bn 3
_ ROH (2 équiv _ R CO2Bn
| (2 équiv) e Zi

Rl Re THF, ta R Re 77-99% R R2

L44 L45 L46 (ed = 10-50%)
R' = H, Me, Ph
R2 = H, Me, OAllyl
R3®=H ou Me

Schéma 17

Guibéet al.ont également montré que le traitement &lesoestersi,B-insaturéed 47
dans des conditions similaires conduisait a trems-cyclopropanolsL49 et/ou a des
cyclopropyl lactoned 51 (résultant de la lactonisation dess-cyclopropanols) selon le
substituant R du groupement carbonyle. Le radical impliqué densyclisation 3exotrig
peut étre engendré par réduction du groupement g @radical cétyld 48) ou de I'ester
a,B-insaturé (radical50). Le premier mécanisme semble le plus probable teas d’'une
arylcétone, facilement réduite, alors que le sequardit opérer pour une cyclopropyl cétone

puisqu’aucune ouverture du cyclopropane n’est aésefSchéma 18¥.

"' David, H.; Afonso, C.; Bonin, M.; Doisneau, G.; ilerez, M.-G.; Guibé, FTetrahedron Lett1999 40,
8557-8561.

2 (a) Bezzenine-Lafollée, S.; Guibé, F.; Villar, Hrjba, R.Tetrahedror2004 60, 6931-6944. Pour une revue
récente sur la synthése de carbocycles tendusyphsation de composés carbonylés insaturés indhate
Sml, voir : (b) Harb, H.; Procter, 5ynlett2012 6-20.
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. CO,Bn H, CO,Bn
R' (/< HO,,
M R Y Me
1,SMmO  Me'© Me
CO,Bn Sml, (2.2 équiv) L48 1) 3-exo-trig L49
1}/—{:/ 22" t-BUOH (4.0 équiv) 2) 1€, t-BuOH
R ou
_— et/ou
M THF,0°C ata 12SmO 67-95%
0 Me'™© 2 0B ° o H
L47 1 \
R + BnOH
o Me( )
R! L49 / L51 9) mee R"  Me
H 55/ 45 | L50 ] L51
Me 73/ 27
Ph 100/ 0
Cyclopropyle 0/100
Schéma 18
1.4 -Bilan

Ces rappels bibliographiques montrent que la coctsbn de cyclopropanes peut étre

réalisée par de nombreuses stratégies. Celles-ti éé@ classées selon

'analyse
rétrosynthétique sur laquelle elles reposent,ig@sadns formées et les réactions mises en jeu.

Les principaux résultats sont résumeés dans le dalleci-dessous.

Tableau 2 : Principales méthodes de synthése deslopropanes.

Stratégie Réactions
2 R®
RVN-RT X)\M R
R3 A
RPNRE ) - R R2
ML,
stratégie (a) "
R3 Br GEA_ ,(GEA)
| - X
©.° RT  Br GEA ><(GEA') R
o H Ho GEA_ (GEA)
R R? X base (> 2 équiv) \/K
N X -~ X
stratégie (b)
R3
| Me Me Me Me
®'® Me Me N Me Me ry Me
@"@ Li Li /\
/ \ ., R*Ozc COzR* R*O C "’I/CO R*
R1 R2 R*02C "/COZR* Me BrCHzCI 2 2
stratégie (c) Br Cl
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Stratégie Réactions
R3 R3 OH
Kulinkovich A
P or R
i-PrO_ Oi-Pr R3 R® NR*RS
Ti de Meijere
R PNRIRS ]!
3 R NH,
Szymoniak (I)N + BF3*OEt, 1
R
R3_GP R3
+ Base
R? - /A
S GEA R?
GEA
stratégie (d)
R3 R3 GP =
GEA>_2—GP Base GEA >_(J Base
H R? GEA R? H R? GEA R?
R3 S} R3
2
_)ep R,
3
o R GEA GEA R?
S
R1 R2 R:3 R3 R3 E R3
R! GP , M>_2~GP B
stratégie (e
gie (e) M 2 R! R2 M R2 E R2
R Tf,0 ou SOCI
HO,, 2 o2 3
—H 2 6-lutidine Ho,,, R
—_—
/ R2 ﬁ”' < R2
R3Si
MeO,G BusSnH MeO,C_ COMe
A
Br
R3 — Me @
3 Sm|2
R  R2 | RU_ COzBn ROH R3 CO,Bn
©: site accepteur >
de radical Rl R? R’ R?
stratégie (f)
co,Bn  Smi H, ,—CO,Bn 0 H
R — t-BuOH N
- HO,, et/ou o)
Ve e Me Me
0 Me Me R! Me
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Des cyclopropanes substitués peuvent aussi étrenwdbta partir de composés
possédant déja le cycle a trois chainons. Cetiégie inclut :
- les additions sur la double liaison endo- ou exhgye de cyclopropenes ou de
méthylénecyclopropanes, respectivement,
- les transformations de groupements fonctionnelsgmt§ sur un cyclopropane en utilisant
les réactions classiques de la chimie organique.
Naturellement, les transformations mises en jemt sbautant plus intéressantes
gu’elles impliquent des réactions catalytigues a€gistéréo- et chimiosélectives. Nous

limiterons notre étude bibliographique aux réacticaitslysées par les métaux de transition.

2 - Rappels bibliographiques : additions sur les cyclappénes

Si de nombreuses transformations décrites imphigles méthylenecyclopropanes et
les cyclopropénes se produisent avec ouvertureydle @ trois chainons, il est possible
d’effectuer différentes additions catalysées parngtaux de transition sur la double liaison
de ces derniers, pour obtenir des cyclopropanestitugs’>

Les cyclopropénes, bien que possédant une tedsiogcle considérable (228 kJ/mol)
par rapport au cyclopropane (115 kJ/mi8lpeuvent étre préparés par différentes méthodes
dont les plus générales sofft :

- la déshydrohalogénation d’halogénures cyclopropa&siqen présence d'une base
[Schéma 19, méthode (a)],

- des réactions d’élimination-1,3 et -1,2 successiggpliguées aux aceétals de la
1,3-dichloroacétone (synthese des acétals de laloprppénone) [Schéma 19,
méthode (b)],

- la fonctionnalisation de cyclopropényllithiens endeés in situ par traitement de
gemdibromohalogénocyclopropanes avec deux équivalemfsin organolithien
[Schéma 19, méthode (c)],

- la cyclopropénation catalytique d’alcynes par ummplexe carbénique de métal de
transition engendréin situ a partir d'un composéa-diazocarbonylé [Schéma 19,
méthode (d)].

3 Rubin, M.; Rubina, M.; Gevorgyan, Bynthesi®006 1221-1245.

™ (a) Schleyer, P. v. R.; Williams, J. E.; Blanch&dR. J. Am. Chem. So&97Q 92, 2377-2386. (b) Bingham,
R. C.; Dewar, M. J. S.; Lo, D. H. Am. Chem. So&975 97, 1294-1301.

> (a) Binger, P.; Biich, HTop. Curr. Chem1987, 135 77-151. (b) Binger, PSynthesisl974 190-192.
(c) Baird, M. S. Cyclopropenes: Synthesis by Camsion of the System. ItHouben-Weyl Methods of
Organic Chemistryde Meijere, A., Ed.; Georg Thieme Verlag: Stuttgh996; Vol. E 17d, pp 2695-2744.
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Seules les méthodes (b) et (d) permettent de d¢eéeycle a trois chainons alors que les
méthodes (a) et (c) correspondent a la fonctiosatidin de cyclopropanes.

3 3
R® R o
R1 ES H + B
X R2
(a)
Re’\”/GEA H
- R® RY®
Nz (@) RGBT | a X _a
+ &—— 1/& p—
1_— p2 +
R'—R R? R2 BO
“(c)
R® R®
R “Li
4" ®p2n
R® R®
X Br *+ 2 RLi
R! Br
Schéma 19

Par souci de concision, nous ne détaillerons emslifférentes méthodes de synthése
des cyclopropenes. Signalons toutefois que lesopyapenes monosubstitués sont des

composes instables a la difféerence des cycloprap@isabstitués.

La double liaison des cyclopropénes peut étre @mma des réactions
d’hydrogénation, d’hydroformylation, d’hydroacylai ou d’hydroalcynylation catalysées par
des métaux de transition, permettant d’accédesayaopropanes substitués avec formation
d’'une liaison carbone-carbone (excepté dans le dmd’hydrogénation). Les réactions
d’hydrométallation, de dimétallation et de carbaaiétion fournissent quant a elles des
cyclopropyl métaux pouvant ultérieurement étre famnalisés par réaction avec divers
électrophiles (Schéma 2637°

® (@) Fox, J. M.; Yan, NCurr. Org. Chem2005 9, 719-732. (b) Marek, I.; Simaan, S.; MasarwaAAgew.
Chem. Int. Ed2007, 46, 7364—-7376. (c) Rubin, M.; Rubina, M.; Gevorgydh, Chem. Rev2007 107,
3117-3179.
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Hydrogénation
R R®
R <R?
R3 R?® H \H R3 R?%
Carbometallation R, /\WR? R, /\ WR? Hydroformylation
R" M \ / H CHO

R® R R® R®

Dimétallation Rt § R2 . R! R2 Hydroacylation
y, R K2 W R
M M H
/ \ °

R® RY R® R®
Hydrométallation R, § \R? R', R2 Hydroalcynylation
H M H S
R
Schema 20

Ces diverses transformations mettent en jeu ucepsus deynraddition sur la double
liaison du cyclopropéne et s’accompagnent d’uneirditton considérable de la tension de
cycle. La face d’attaque du cyclopropéne est ls glouvent contrélée par I'encombrement
stérique relatif des substituants en C3, ou pardetitude éventuelle a complexer le métal de
transition (effet directeur). Lors de l'additiore métal se lie généralement au carbone le
moins substitué du cyclopropéne. En I'absence stisuants en C1 et C2 tR R = H), ces
deux carbones sont énantiotopes et il est possébtmntréler le site d’addition en utilisant un
ligand chiral du métal de transition, ce qui pernaési de désymétriser le substrat
cyclopropénique. Par souci de concision, seulsréssiltats les plus significatifs seront

présentés pour chaque type de réaction.

2.1 -Hydrogénation, hydroformylation, hydroacylation et hydro-
alcynylation de cyclopropenes
2.1.1 -Hydrogénation
L’hydrogénation de cyclopropenes peut étre réalisér action du diimide, comme
lillustre la transformation chimiosélective du de&lL52 en cis-chrysanthémate de méthyle
L53 (75%), I'oléfine endocyclique étant beaucoup piéactive que l'alcéne trisubstit(@.
Une catalyse hétérogéne, utilisant Pd/CaCe® permis de réaliser I'hydrogénation du
cyclopropénelL54 (préparé par cyclopropénation énantiosélective 'dieyhe terminal

" Eranck-Neumann, M.; Dietrich-Buchecker, Tatrahedron Lett198Q 21, 671-674.
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correspondant) en cyclopropanis-1,2-disubstituéL55, intermédiaire dans la synthese de
I'acide (9R,109)-dihydrosterculique (Schéma 2%).

"HN=NH"
Ve e Me (KO,C-N=N-CO,K +AcOH ) me Ve Me
Me™ CO,Me 75% Me™ CO,Me
L52 L53
E H, (1 atm) E
COE Pd/CaCO; (5 mol %) COE
AcOE, ta A
n-0ct” | 54 90% n-Ot™ | g5

Schéma 21

L’hydrogénation énantiosélective de cyclopropamasété décrite que pour des acides
cyclopropénigues tétrasubstitués, tels gbé, en présence d’'une diphosphine chirale a motif
ruthénocene. Le cyclopropane tétrasubstittié a été obtenu avec un excés énantiomérique
de 94% (Schéma 235.

H,
[Rh(cod)Cl], EtzN/-\\N~Me
|V|/6AM6 L* AgBF, Me. Me Lt = Et—
Ph COH MeOH/Et;N Ph CO,H ;’:;i Ru
LES 98% L57 (ee = 94%) ~
Schéma 22

2.1.2 -Hydroformylation, hydroacylation et hydroalcynylati on

Certaines réactions d’addition sur les cyclopropé&iaccompagnent de la formation
d’'une liaison carbone-carbone et permettent I'inicitbn d’'un groupe fonctionnel sur le
cyclopropane résultant. Elles ont été regroupérs @aTableau 3.

L’hydroformylation de cyclopropénes 3,3-disubst#ué8a-c par CO/H en présence
d’'un complexe de rhodium(l) permet d’obtenir leslopropyl carbaldéhydes correspondants
I'encombrement stérique relatif des substituantC8n(Tableau 3, entrée 19.L utilisation
d’'une phosphine chirale, |&R)-C3-TunePhos, a conduit a 'aldéhyldl®9a (rd = 96/4) avec
un excés énantiomérique de 74% (Tableau 3, enjfée 2

8 Lou, Y.; Horikawa, M.; Kloster, R. A.; Hawryluk, .NA.; Corey, E. JJ. Am. Chem. So2004 126,
8916-8918.

" Kawamura, N. Sumimoto Chemical Co. JP 807340019@60319, 1996Chem. Abstr1996 125, 57975.

8 (a) Nalesnik, T. E.; Orchin, Ml. Organomet. Chenl981, 222, C5-C8. (b) Nalesnik, T. E.; Freudenberger,
J. H.; Orchin, M.J. Organomet. Cheml982 236, 95-100. (c) Jessop, P. G.; lkariya, T.; Noyori, R
Organometallicsl995 14, 1510-1513.

8 Sherrill, W. M.; Rubin, MJ. Am. Chem. So2008 130, 13804—13809.
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L’hydroacylation énantiosélective de cyclopropen8s3-disubstitués par des
salicylaldéhydes a été décrite en utilisant un dergde rhodium(l) associé a la diphosphine
chirale L60. La stéréosélectivité faciale reflete la differemt’encombrement stérique des
substituants (MeversusPh) delL58a et les cétones 61 ont été obtenues avec des exces
énantiomériques élevés (97-99%) (Tableau 3, es)&Un catalyseur organique peut étre
utilisé pour réaliser I'hydroacylation de cyclopraopé par des aldéhydes non énolisables. En
effet, la double liaison tendue du cyclopropene gebir 'addition de I'intermédiaire de type
BreslowL63 engendré a partir du sel de triazolild2 et de I'aldéhyde (catalyse organique
par un carbénil-hétérocyclique) (Tableau 3, entrée’3).

Les alcynes ont aussi été employés comme pro-opitlés (especes susceptibles
d’engendrer un nucléophile en présence d’une hi&se ¢'un métal de transitioff)dans des
réactions d’addition sur des cyclopropenes. Airtsydroalcynylation de_58a par différents
alcynes terminaux peut étre catalysée par le comapdegendré a partir de Pd(OA€X du
ligand PMe en présence d’'une base ot dans des conditions doud@sLe mécanisme
proposé par les auteurs fait intervenir une carlbebation de la double liaison par un
alcynure de palladium(ll) suivie de la protonatide la liaison carbone-palladium du
cyclopropylpalladium résultant. Les alcynylcyclopanpsL65 ont été obtenus avec de bons
rendements (77-82%) mais des diastéréosélectivitégennes (Tableau 3, entrée 5).
L'utilisation du palladacycle d’Hermann-Belfrcomme catalyseur de cette transformation
permet non seulement d’opérer sans base (ce e a@brs rempli par un ion acétate) mais

aussi d’obtenir d’excellentes diastéréosélectivitds> 95/5) (Tableau 3, entrée®).

% Phan, D. H. T.; Kou, K. G. M.; Dong, V. M. Am. Chem. So201Q 132, 16354-16355.

8 Bugaut, X.; Liu, F.; Glorius, RI. Am. Chem. So2011, 133 8130-8133.

8 yamamoto, Y.; Radhakrishnan, Ohem. Soc. Re®999 28, 199—207.

®Yin, J.; Chisholm, J. DChem. Commur2006 632-634.

8 Herrmann, W. A.; Brossmer, C.; Ofele, K.; Reising@.-P.; Priermeier, T.; Beller, M.; Fischer, Angew.
Chem., Int. Ed. Engll995 34, 1844-1848.

8 Tenaglia, A.; Le Jeune, K.; Giordano, L.; BuonoQBg. Lett.2011, 13, 636-639.
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Tableau 3 : Hydroformylation, hydroacylation et hydroalcynylation de cyclopropenes.

Entrée Formation d'une liaison C-C

Hydroformylation Rh(acac)(CO), (0.07-1 mol %)

3
dppf (0.14-2 mol %) R
1
toluéne, 60 °C
75-90% L59a-cCHO
3 L59a (rd = 92/8) :R®=Me
COH, + R zph L59b (rd = 88/12) : R® = CH,OAc
1 10bay 12, L59c (rd = 50/50) : R® = CO,Me
L58a-c

Rh(acac)(CO), (0.13 mol %)

® (R)-C3-TunePhos (0.13mol %)  Me(Ph
2 <:o PPh,
° O w PP, toluéne, 60 °C ACHO
86%
(R)-C3-TunePhos L59a (rd = 96/4)
(ee =74%)
H lati
ydroacylation [Rh(cod)Cl], (2.5 mol %)
L60 (5 mol %) Me, Ph
P(t-Bu), 7 K3PO, (10 mol % Z
3 Cyzp%,,we b R 3POy4 ( 0) - Y
Lio o0 OH toluéene, 70 °C
79-92% O OH
R = Me, t-Bu, OMe, L61 (rd = 91/9-93/7)
Meﬁph CO,Me, F, CI (ee = 97-99%)
L58a L62 (5 mol %) Me_ Ph
(N o R K,COs (1 équiv) $
4 N\7N‘Mes [e) R
L62 THF, 40 °C
44-97% o)
R = Aryle, Hétéroaryle L64 (rd > 92/8)
ST |\7|és'\' """ |
| m N/"\: X
: RF Né |
P

Hydroalcynylation Pd(OAC); (5 mol %)

Me3P+HBF, (10 mol %) Me. Ph
5 Et;N (1 équiv) N
=R THF, ta X
77-82% R
R = (CH2)4CN, (CH,)sCO,H, L65 (rd = 71/29-78/22)
MeAPh (CH2)3CH20H
L58a
e Me, Ph
. °'T%[0|I: O/-O\Pd =R Palladacycle H.-B. (2.5 mol %)
o\ 9 p
Pd ~o:
O T o o s e
Me — (]
Palladacycle H.-B. R = Ph, SiMes, CH,R' L65 (rd > 95/5)

avec R' = OBz, OCO,Et, SO,Ph, NHBoc,
N(Ts)Alkyl, OTs, OH, CH(Oi-Pr)s,,
CH(CO,Me),, CN, N3
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2.2 -Hydrométallations et métallométallations de cyclopopénes

2.2.1 -Hydrométallations

Une autre classe d’additions sur la double liaiges cyclopropénes concerne les
transformations qui s’accompagnent de la formatdane liaison carbone-métal. Les
hydrométallations appartiennent a cette catégorréaleions.

L'addition du pinacolborane, de stannanes, denafiaou de germanes ne se produit
pas spontanément sur les cyclopropenes mais elle §iee catalysée par un métal de
transition. Celui-ci s’'insere dans la liaison hydrng-métal du réactif et se complexe a la
double liaison du cyclopropéne, ce qui permet &misn migratoire et conduit au cyclopropyl
métal correspondant aprés élimination réductrichésa 23).

M AN . A -[My N

A H/[l\}lt]\M M]—M H M

Schéma 23

L’hydroboration énantiosélective de cyclopropepasle pinacolborane (HBpin) peut
étre catalysée par un complexe de rhodium(l) adsaai ligand chiral R)-BINAP. Le
groupement carbométhoxy en C3 présent dans legatisth$6a-c, susceptible de complexer
le métal de transition, exerce une influence camsiole sur la diastéréosélectivité (effet
directeur) et I'énantiosélectivité de la réactidalfleau 4, entrée f5.

L’hydrostannylation de cyclopropenes 3,3-disubést a été décrite en utilisant une
catalyse au palladium [Pd(P§} dans des conditions douces (THF, -78 °C). La
diastéréosélectivité est contrélée par la difféeedencombrement stérique des substituants
en C3 (Tableau 4, entrée ¥)Une version énantiosélective a été développéetiisant
MesSnH et une catalyse par un complexe de rhodiunsdp@é au ligand de Trosi68
(Tableau 4, entrée 3).Dans ce cas, & la différence de I'hydroboratiergrbupement C{Me
n’exerce aucun effet directeur.

L’hydrosilylation et I'hydrogermylation de cyclogpenes 3,3-disubstitués, dont la
diastéréosélectivité est uniqguement contrélée parfadcteurs stériques, a été réalisée avec le
dichlorure de platine comme catalyseur (Tableanttge 4)°

Si les alcenes non activés sont généralementemeis-a-vis de LiAlb, la double
liaison des cyclopropénylcarbinols peut étre rédpdr ce réactif suite a la formation initiale

d’'un aluminate engendré par déprotonation de l@lcha réaction a été décrite pour des

8 Rubina, M.; Rubin, M.; Gevorgyan, . Am. Chem. So2003 125, 7198-7199.
8 Trofimov, A.; Rubina, M.; Rubin, M.; Gevorgyan, ¥. Org. Chem2007, 72, 8910-8920.
0 Rubina, M.; Rubin, M.; Gevorgyan, V. Am. Chem. So2004 126, 3688—3689.
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cycloprop-2-énylcarbinols  tels que L71  (Tableau 4,

cycloprop-1-énylcarbinols tels quer4 (Tableau 4, entrée 6). La protonation de la liaiso

entrée 5) ou des

carbone-aluminium des cyclopropylaluminates engendmapres synhydroalumination
intramoléculaire permet d’obtenir les cyclopropyhirolsL73 etL76, respectivement:
Les principaux résultats ont été rassemblés dahaldkeau 4 ci-dessous.

Tableau 4 : Hydrométallations catalytiques de cycloropenes.

Entrée | Formation d'une liaison C-M
Hydroboration HBpin
[Rh(cod)Cl], (3 mol %) 3
; .., Rszcoz'\"e (R)-BINAP (6 mol %) R%, pC02Me
PPh,
OO 157 THF, ta ABpin
(RIBINAP L66a-c 94-99% L67a-c (rd > 99/1)
R® = Ph, Me, SiMe; (ee = 92-97%)
Hydrostannylation HSnBu;
Pd(PPha), (1 mol %) Me, CO:Me
2
THF8,5-Z/8 C SnBus
Me_ CO,Me o L67b (rd > 99/1)
HSnMe;
Ph  Ph [Rh(COd)Cl]2 (3 mol %)
o X o Le6b L68 (6 mol %) Mez«e\\COzM‘a
3 NH HN
PPh, Ph,P THF, -30 °C SnMej
0,
Lee 94% L67b (rd > 99/1)
(ee = 94%)
Hydrosilylation / Hydrogermylation "H—M"
Me Me  Me
Me PtCI, (1 mol %) Me. X
4 Me OMOM ;" "OMOM
THF, ta
M
M = SiMe,Ph (79%)
L69 2 L70 >
M=GeEt,  (42%) (rd > 99/1)
Hydroalumination
OH
LIAIH, ’ g Q H*/H,0 H,/OH
5 A~ Al- Hl — = H H
Et0, ta n-Bu  h-Bu 0% ppu “n-Bu
n-Bu n-Bu L72
L71 L73 (rd > 96/4)
&)
H: AI\'H
) H™YO + H H
LiAIH, C H*/H,0 \
OH Etzo, I‘eﬂux “/‘IfJH Me 50% OH
L74 L76 =
A3 minimum (rd = 80/20)
L75

2.2.2 -Métallométallations
La distannylation et la silylstannylation de cymiopénes 3,3-disubstitués tels que

L58a, catalysées par Pd(OA®nN présence dert-octylisonitrile comme ligand, a été décrite.

1 (@)D’Yankonov, I. A.; Kostikov, R. Rl. Gen. Chem. USSR (Engl. Tran$bp4 34, 1735-1738. (b) Breslow,
R.; Lockhart, J.; Small, AJ. Am. Chem. So&962 84, 2793-2800. (c) Vincens, M.; Dumont, C.; Vidal,;M.
Domnin, I. N.Tetrahedronl983 39, 4281-4289. (d) Zohar, E.; MarekQrg. Lett.2004 6, 341-343.
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Ces réactions permettent d’accéder a sigsl,2-dimétallocyclopropanes dont le potentiel
synthétique a peu été exploité (Schéma®24).

"\
Pd(OAC), (2 mol %)

33 mol %
Me  Ph NC ( ) Me, Ph
THF, ta M M
L58a L77a: M =M = SnMe, (83%)
L77b : M = SiMes, M’ = SnBuj (94%)
Schéma 24

2.3 -Carbomeétallations de cyclopropenes

Les carbométallations de cyclopropénes constituame classe intéressante de
transformations qui permettent de former simultagrnune liaison carbone-carbone et une
liaison carbone-métal sur le cycle a trois chainddeus présenterons uniquement les
principaux résultats et les réactions catalyséedgmmeétaux de transition.

Notons que les organolithiens, relativement basquréalisent généralement la
déprotonation des cyclopropenes dont la doublesdraiest substituée par un atome
d’hydrogéne, le pKa du couple acido-basique migearétant comparable a celui des alcynes

terminaux:?

2.3.1 -Carbomeétallations catalysées par le fer

L'addition de réactifs de Grignard sur des cyotgyemes a tout d’abord été décrite par
LehmkuhP® et Richey* en version stoechiométrique. Les meilleurs résutiat été obtenus
avec les halogénures d’allylmagnésium qui réagispanttransposition allylique selon un
mécanisme & six centres (réaction de type métakpe

Le premier exemple de carbomagnésiation catalytiguété décrit plus tard par
Nakamuraet al. en présence de sels de fer avec des acétals @eltaoropénone comme
substrats. Ainsi, I'addition de divers réactifs@egnard sut.78 peut étre catalysée par FeCl
pour conduire, aprés addition d'un électrophile, aacétals de la cyclopropanone
cis-1,2-disubstitué£80 (Schéma 25}°

% Fattahi, A.; McCarthy, R. E.; Ahmad, M. R.; KaSs,R.J. Am. Chem. So2003 125, 11746-11750.

% Lehmkuhl, H.; Mehler, KJustus Liebigs Ann. Chert978 1978 1841-1853.

% Richey, H. G., Jr.; Bension, R. M. Org. Chem198Q 45, 5036-5042.

% L'addition d'allylzinciques, dallylcuprates et allylindiums en version stcechiométrique a été decri
ultérieurement : (a) Stoll, A. T.; Negishi, Eetrahedron Lett1985 26, 5671-5674. (b) Araki, S.; Nakano,
H.; Subburaj, K.; Hirashita, T.; Shibutani, K.; Yamura, H.; Kawai, M.; Butsugan, Y.etrahedron Lett.
1998 39, 6327-6330.

% Nakamura, M.; Hirai, A.; Nakamura, E. Am. Chem. So200Q 122, 978-979.
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Me Me R'MgX Me Me Me Me
FeCl; (3-5 mol %) E*
A g 0. © A T o.__0O
OKO THF, -78 2 -25 °C H., /\WH -78a-25 0C ata H,, /N oH
R! MgX 56-96% R1A E
L78 L79 L80
R' = Me, CH=CHj,, Ph, (CH,),Ph E = H, Me, CH(OH)Ph
X =Br, Cl Allyle, Cinnamyle
Schéma 25

Nakamuraet al. ont aussi montré que les sels de fer catalysdiaddition de
dialkylzincs surL78 et ont décrit une version énantiosélective enisatit un systeme
catalytique ternaire associant Fg@ une diphosphine chiraleR{Tol-BINAP] et & une
diamine tertiaire racémique (TMEDA). En absenceT8EDA, les produits obtenus sont
racémiques (Schéma 28).

1) R',Zn, FeCls (5 mol %)
(R)-Tol-BINAP (7.5 mol %)

Me_Me TMEDA (5 équiv) Me, Me
% tétrahydropyrane/toluéne, 10 °C N %
R1
L78 L81a: R'=Et (64%) (ee = 90%)
L81b : R' = n-Pr (62%) (ee = 92%)

Schéma 26

Les acétals de la cyclopropénone constituent lasse de substrats dont la réactivité a
été particuliérement bien étudiée par le groupBlaleamura’® Il avait notamment été montré
que les cuprates de Gilman,(RiLi) constituaient des réactifs de choix pour is&al des
additions sur la double liaison des acétals de yidopropénoné® Plus récemment les

carbométallations cupro-catalysées d’autres typeycdepropenes ont été rapportées.

2.3.2 -Carbomeétallations catalysées par le cuivre

En 2002, Foxet al. ont décrit les premiers exemples de carbomag@assat
cupro-catalysées de cyclopropeng®?a et L82b possédant un groupe hydroxymeéthyle,
protégé ou non, en C3. Ce dernier exerce un eiffettdur et contrdle la diastéréosélectivité
de l'addition (sélectivité faciale), la régioséligité étant gouvernée par la formation
préférentielle du cyclopropyl métal le moins suiogti Les produitd.83a et L83b ont été
obtenus aprés addition d’un électrophile (Schéma%7

% Nakamura, M.; Hirai, A.; Nakamura, E. Am. Chem. So200Q 122 978-9709.

% Nakamura, M.; Isobe, H.: Nakamura,Ehem. Rev2003 103, 1295-1326.

% Nakamura, E.; Isaka, M.; Matsuzawa,JSAm. Chem. Sot988 110, 1297—-1298.
100} ja0, L.; Fox, J. MJ. Am. Chem. So2002 124, 14322-14323.
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1) R"MgBr
CuCl ou Cul (10-30 mol %)

/HK\OMOM pentane, -20 °C
2)E",-20°C ata

L82a 67-86% L83a (rd = 75/25 & >96/4)

R' = Me, Vinyle

1) R'"MgBr E =H, Me, CHO, SnBu;

Cul (10-30 mol %)

R/KOH pentane, ta
- 2)E* ta

R! 0
L82b 61-85% L83b (rd = 79/21 & >95/5)
R" = n-Hex, R®=H R' = Alkyle, Vinyle, Alcynyle
R"=n-Bu, R®=Ph E =H, SnBug, COsR, |
Schéma 27

Le champ d’application a pu étre étendu aux risacte Grignard aromatiques a
condition d’employer de la tributylphosphine comaatlitif, probablement pour solubiliser et
rendre plus réactives les espéces organocuivrésmess de la transmétallatitiil.Signalons
enfin que des carbomagnésiations énantioséledre&yclopropénes substitués en C3 par un
groupement hydroxyméthyle ont été développéesiksant une quantité surstcechiométrique
deN-méthylprolinol et des additifs (LiCl, MeOHY?

L’addition cupro-catalysée de réactifs de Grignsuddes cyclopropénylcarbinols tels
que L84 a été étudiée par Marei al. La réaction conduit non pas a des cyclopropyl-
carbinols, mais a des alkylidenecyclopropanes papnatessus deynSy2’, mettant en

réalité en jeu unsyncarbométallation suivie d’urfeélimination (Schéma 28§°

R'Mgl
Ar Cul (20 mol %) ArH
Me Me, OMgl
OH Et,0, -50 °C a ta R cu-Ve
L84 (ee > 95%) L85
R'=Me, Et, n-Bu Mgl,
Ar =Ph, o-Tol, p-MeOCgHg4, p-BrCgHs4, 3,5-BroCgHs
Ar
.-\\\H
Me,,A/ Me/,,,,,M
A = 1 O
R 70-92% R Mg, “mg
L87 (ee > 95%) L86 |

(EIZ = 92/8-97/3)
Schéma 28

1yan, N.; Liu, X.; Fox, J. MJ. Org. Chem2008 73, 563—568.
1021 ju, X.; Fox, J. M.J. Am. Chem. So2006 128 5600-5601.
1% Simaan, S.; Masarwa, A.; Zohar, E.; Stanger, &ris, P.; Marek, IChem. Eur. J2009 15, 8449-8464.
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En 2009, Foxet al.ont montré que les sels ou les complexes de Uifeul, CuCN,
CuBreSMe) catalysaient la carbozincation de cyclopropen8sd&ubstitués comportant un
groupement carboalcoxy ou carbamoyle en C3. Casallsy tolérés par les organozinciques,
agissent comme groupements directeurs comme lereniarddition de diorganozinciques sur
les cyclopropéne&88 qui conduit aux cyclopropanes pentasubstitu@8 apres addition
d'un électrophile. Pour les cyclopropénes 3,3-disitilés dépourvus de substituant sur la
double liaison et possédant une oxazolidinone kghireels quel90, la carbozincation
cupro-catalysée permet d’obtenir sélectivement diaid L91 sous forme d’'un unique

diastéréoisomére parmi les quatre possibles (Scaéyts’

1) R',Zn
Cul ou CuCN (20 mol %)
R® CO,R* toluéne, 0 °C a ta
R1-A 2)E* ta
L88 61-85% L89 (dr = 83/17-95/5)
R" = H, n-Hex R' = Alkyle, Vinyle, Aryle
R3 = H, Ph, SiMe,Ph E =1, Alyle
R* = Me, Et
1) Et,Zn
o Ph CuBr-SMe, (20 mol %) o Ph
toluéne, 0 °C ata >\‘
Ph N)} Ph, )—N
XL)/fo 2)E*, ta m, A Hr°
0 65-82% e’ g ©
L90 L91
E =1, Allyle
Schéma 29

Toutefois, les organomagnésiens ou organozinciquedsultants  des
carbomagnésiations ou carbozincations de cyclopemp@’ont jamais été engagés dans des
couplages croisés catalysés par les métaux detiban®otamment par le palladium).

Les additions sur les cyclopropenes constituent woie d’acces intéressante aux
cyclopropanes polysubstitués. Cependant, ce sonesbles cyclopropénes 3,3-disubstitués
qui ont été utilisés comme substrats de référenae lp mise au point des réactions.

Une autre stratégie pour obtenir des cyclopropanbéstitués consiste a réaliser des
couplages croisés catalysés par les métaux deitimansmpliquant des partenaires
cyclopropaniqgues (organométalliques ou halogénuaesiquels nous nous sommes plus

particulierement intéressés au cours de nos travaux

104 Tarwade, V.; Liu, X.; Yan, N.; Fox, J. M. Am. Chem. So2009 131, 5382-5383.
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3 - Couplages croisés impliquant des organométalliguesu des
halogénures cyclopropaniques

3.1 -Généralités

Les carbones du cyclopropane possédent un cegeaatére spce qui lui confére des
propriétés physico-chimiques plus proches de cetlesy alcene que d'un alcane et
notamment des cycloalcanes homologues supéri®uBien que considérablement moins
réactifs que les alcénes, les cyclopropanes sonteptigles d'attaquer des espéces
électrophiles (H, Br, HF", TI**, P, ...)***'%envers lesquelles la plupart des alcanes sont
inertes. Une autre illustration est l'acidité plogportante du cyclopropane par rapport a celle
des alcanes et du cyclobutane, ce qui est en aagerun caractéere s plus important pour les
liaisons C—H-"’

Cette derniére propriété est particulierementrgsgante en termes de réactivité. En
effet, les bromures et iodures cyclopropaniquesapalogie avec les halogénures vinyliques,
peuvent subir un échange halogene-lithium paretrant avec dun-butyllithium ou du
tert-butyllithium,'°® alors que les halogénures d'alkyle secondaires smrtes dans les
mémes conditions ou conduisent a des réactionssifEgafi-élimination, B-élimination,
alkylation)!®® De plus, les organolithiens cyclopropaniques téstd sont stables
configurationnellement® et peuvent naturellement réagir avec une grandeétéa
d’électrophiles. Par transmétallation, ils pernmmttel’engendrer des organométalliques
cyclopropanigues plus covalents pouvant étre impBgulans des couplages croisés

métallo-catalysé§™

Deux voies sont envisageables pour accéder aydtspoopanes substituds grace a
des couplages croisés pallado-catalysés. La prenfi@r intervenir un organométallique
cyclopropaniqudd comme nucléophile et un halogénure insaturé (otpseudo-halogénure”

tel qu’un triflate) (Schéma 30, voie 1). La secomgiproche consiste a inverser les polarités

105 Nguyén, T. A.Orbitales frontiéres : Manuel pratiquee édition; EDP Sciences / CNRS Editions: Paris,
2007.

1% Meyer, C.; Blanchard, N.; Defosseux, M.; Cossyck. Chem. Re2003 36, 766—772.

197 Anslyn, E. V.; Dougherty, D. AModern Physical Organic Chemistryniversity Science Books: Sausalito,
CA, 2006.

1% \walborsky, H. M.; Impastato, F. J.; Young, A.JEAm. Chem. So&964 86, 3283-3288.

199 | es iodures d’alkyle primaires subissent facilemem échange iode-lithium par action t#BuLi mais les
iodures secondaires donnent lieu a des réactioasipes, voir : Bailey, W. F.; Punzalan, E.JROrg. Chem.
199Q 55, 5404-5406.

119 Metal-Catalyzed Cross-Coupling ReactipBsederich, F., Stang, P. J., Eds.; Wiley-VCH: Wradim, 1998.
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des réactifs et a employer un halogénure cyclomiigpaC et un organométallique insaturé
comme partenaires (Schéma 30, voie 2).

Pd(O) cat. Pd(O ) cat.
j/ M * * R j X * * R

PdL, | addition Voie 1 élimination Voie 2 addition | PdL,
(n=1,2) | oxydante réductrice oxydante | (n=1,2)

é e M
M™* *"R :‘::;»jl/
(base) ol AR (base)

X
Pl - p
i:;\:jl/ transmeétallation L j D transmétallation

Schéma 30

AL

XL,Pd* R

La premiére voie (Schéma 30, voie 1) débute paldition oxydante du palladium(0)
dans la liaison C—X du partenaire électrophile.rtite de réactivité est fonction de I'énergie
de dissociation de la liaison C—X et varie dansdie | > Br~ OSQCF; > Cl et la réaction
est beaucoup plus facile pour les partenaires tébrisp. Cependant, les nouvelles
générations de ligand, notamment les trialkylphossh encombrées {@Bus, PCy),*** les
dialkylbiarylphosphines de Buchwaltf ou les diaminocarbéné§’ permettent d'inclure les
chlorures insaturés dans le champ d’applicationctesplages croisés pallado-catalysés. De
plus, ces ligands conduisent a des especes manudkgs (n = 1) ce qui est favorable pour
les trois étapes-clés du cycle catalytitieé™® Aprés transmétallation, éventuellement en
présence d’'une base (requise pour le couplage dekBMiyaura), le complexe-aryl/vinyl
cyclopropylpalladiunD est obtenu. Il est bien connu que plus le caradétes carbones liés
au palladium est important, plus I'étape d’élimioatréductrice, permettant de former la
nouvelle liaison C—C, est rapid¥. Le cyclopropane occupant une position interméeliair
entre un substituant alcényle et un substituantl@len termes de réactivité, il s’ensuit que
I'élimination réductrice des complexes de typeest beaucoup plus lente que celle des
complexes C(s)P-Pd—C(sp) intervenant habituellement dans les couplagesisé&so
pallado-catalysés. Signalons que la réaction sedandle synp-élimination d’hydrogene
souvent problématique dans le cas de substitulltyies possédant des atomes d’hydrogéne
enp du palladium, n’est pas observée avec les compléaaypeD. En effet, elle conduirait a

un cyclopropéne dont la tension de cycle est bigpéiseure a celle du cyclopropane.

M Ey, G. CAcc. Chem. Reg008 41, 1555-1564.

12 Martin, R.; Buchwald, S. LAcc. Chem. Re€008 41, 1461-1473.
113 Marion, N.; Nolan, S. PAcc. Chem. Re2008 41, 1440-1449.

1141 ow, J. J.; Goddard, W. Al. Am. Chem. Sot984 106, 8321-8322.
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Les nombreux exemples de couplages croisés réaktés cette premiére approche, décrits
dans la bibliographie, seront présentés dans tooees.2.

La seconde voie (Schéma 30, voie 2) fait intenvelfaddition oxydante du
palladium(0) dans la liaison C—X du partenaire ggobpanique électrophil®. Pour les
mémes raisons que celles évoquées précédemmeatétagie est beaucoup plus difficile que
I'addition oxydante dans la liaison C@pX d'un halogénure de vinyle ou d’aryle. Aprés
transmétallation, le complexecyclopropylpalladiumD est de nouveau obtenu. Le cycle
catalytique impliqué dans la voie 2 cumule doncxd&apes difficiles : I'addition oxydante et
I'élimination réductrice. Il n'est donc pas surpaeh de constater que beaucoup moins
d’exemples de couplages croisés impliquant deopyapanes €électrophiles aient été décrits.

Ceux-ci seront présentés dans la section 3.3.

3.2 -Formation de liaisons carbone-carbone par couplagescroisés
impliquant des organométalliques cyclopropaniques

Les couplages croisés ont été classés selon Idféredies familles
d’'organométalliques utilisées : réactifs de Grigihaorganozinciques, organostannanes,

organoboranes et organosilanes (Schéma 31).

X M] cat. .
J/ N A [M] s | TR

b, M7 *°R (additifs) b
X =1, Br, OTf, Cl M = MgX, ZnX, SnR'3, BR'3, SiR'3
Schéma 31

Ces couplages sont le plus souvent catalysésegacdmplexes de palladium mais
guelques exemples de réactions catalysées paodgdexes de nickel et des sels de fer ont

étée rapportés.

3.2.1 -Couplages de Corriu-Kumada (réactifs de Grignard cglopropaniques)

Les premiers exemples de couplages croisés impliqua bromure de
cyclopropylmagnésiunh92 ont été décrits par Kumadd al.en 1976, avec le bromo- et le
chlorobenzene en présence de complexes de nigKefdluitsin situ) au reflux de I'éther. Le
phénylcyclopropanelL,93 a été isolé avec des rendements faibles de 37%9%t

respectivement:®> En opérant au reflux du THF, Ogé al. ont montré que le bromure de

15 Tamao, K.; Sumitani, K.; Kiso, Y.; Zembayashi, NFujioka, A.; Kodama, S.; Nakajima, |.; Minato, A.;
Kumada, M.Bull. Chem. Soc. Jpi976 49, 1958—-1969.
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cyclopropylmagnésiunh92 pouvait effectuer un couplage de Corriu-Kumada desdrois
isoméres du bromotoluéne et conduire aux tolylgycpanes régioisomére94 avec de

bons rendements (Schéma 39).

X Ni(ll) cat.
©/ * Bng/A ~ /A

L92 Et,0, reflux Ph™ | o3
/
X Ni(ll) cat. Rendement MeP  PMe;
dmpe
Br Ni(dmpe)Cl, (1.25 mol %) 37%
H 0, 0, Ph,yP PPh
Cl Ni(dppp)Cl, (0.5 mol %) 9% depp 2
Br Ni(dppp)Cl, (0.5 mol %
Mo B . /A (dppp)Cl; ( o) ot N
Z BrM3™ 92 THF, reflux U Lo
65-70%
Schéma 32

Le premier exemple de couplage de Corriu-Kumadalys® par le palladium n'a été
décrit qu’en 1998 lorsqu’Ornstegt al. ont rapporté la formation de I'arylcyclopropan@6
par réaction entre le réactif de Grign&r@R et le bromure aromatiqued5 en présence de
Pd(PPh).'*" Cette méthode a par exemple été employée pouodirite un groupe
cyclopropyle sur le compod&7 et synthétiser I'aminoalcodl98, inhibiteur potentiel de la
protéine de transfert des esters du cholestérbk(Ba 33)-*®

o) o)
{ Pd(PPhs)4 (2.5 mol %) [
o Br . / \ o
+ rvig THF, reflux
L92 56%

L95 L96
OPh OPh
Pd(PPh3)4 (5 mol %)
M, s T ﬂ%@w
Fsc)\/ N Br L92 45% FaC "
L97 L98
Schéma 33

Hartwig et al. ont pour leur part décrit un exemple de couplageCdrriu-Kumada
impliquant le réactif de Grignand92 et le tosylate d’aryl€99. L'utilisation d'un ligand de
type JosiPhod.100, comportant des alkylphosphines riches en électeinencombrées,

favorise Il'addition oxydante du palladium(0) dars llaison C-OTs et I'élimination

118 0gle, C. A.; Black, K. C.; Sims, P. §. Org. Chem1992 57, 3499-3503.

117 Ornstein, P. L.; Bleisch, T. J.; Arnold, M. B.; Keedy, J. H.; Wright, R. A.; Johnson, B. G.; Tizaad. P.;
Helton, D. R.; Kallman, M. J.; Schoepp, D. D.; Héi. J. Med. Chem1998 41, 358—-378.

18 Durley, R. C.; Grapperhaus, M. L.; Hickory, B. 8assa, M. A.; Wang, J. L.; Spangler, D. P.; Misghk
D. A.; Parnas, B. L.; Fobian, Y. M.; Rath, N. P.gridla, D. D.; Zeng, M.; Connolly, D. T.; Heuvelman,
D. M.; Witherbee, B. J.; Melton, M. A.; Glenn, K.;&rul, E. S.; Smith, M. E.; Sikorski, J. A. Med. Chem.
2002 45, 3891-3904.
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réductrice (Schéma 34)?
.

Me, <
OTs ~ N p(tBu),
©/ ¥ Bng/A 5 ° Fe P(c-Hex)
MeO toluéne, 80 °C MeO <o

L99 L92 55% L101 L100
Schéma 34

Pd(P(0-Tol)s), (1 mol %)
L100 (1 mol %)

Ces derniéres années, le développement des cosigliageés catalysés par les sels de
fer,*?® moins onéreux et plus éco-compatibles que les o de nickel ou de palladium, a
connu un essor considérable. Quelques exemplesujgages de Corriu-Kumada catalysés
par Fe(acag) impliquant le bromure de cyclopropylmagnésil®2 et le 2-bromofurane
L102,**! les chloropyrimidine104*%% et L106™° ou encore le triflate d’éndl108,"%* ont été
rapportés récemment (Tableau 5).

Tableau 5 : Couplages de Corriu-Kumada catalysés pde(acac).

Partenaire électrophile Conditions Produit (rdt)
O _pBr o
@/ Fe(acac); (20 mol %) \ /
DMPU, -25 °C
L102 L103 (35%)
Cl
EtO N=
>—<\ ) Me Fe(acac)s (5 mol %)
EtO N THF/NMP (11/1), 0 °C
Me
Me
L104 L105 (89%)
Cl
N= Fe(acac)s (20 mol %)
cl e(acac)s mol 7o
_<\N / THF/NMP (26/1), ta Cl—<\
L106 L107 (T7%)
Xy OTf
| P Fe(acac); (10 mol %)
N Me THF, -30 °C
L108 L109 82%)

L’examen de la bibliographie indique que seulrenture de cyclopropylmagnésium a
été utilisé comme nucléophile dans des couplagesés de Corriu-Kumada. Le probléme lié
a l'utilisation des réactifs de Grignard est leniétance fonctionnelle relativement faible, en

19 immert, M. E.; Roy, A. H.; Hartwig, J. B. Org. Chem2005 70, 9364—9370.

120 (3) Bolm, C.; Legros, J.; Le Paih, J.; ZaniGhem. Rev2004 104, 6217—6254. (b) Firstner, A.; Martin, R.
Chem. Lett2005 34, 624-629.

121 Haner, J.; Jack, K.; Nagireddy, J.; Raheem, Mrham, R.; Tam, WSynthesi®011, 731-738.

122 Morimoto, H.; Sakamoto, T.; Himiyama, T.; Kawarijdh.; Matsumura, T. WO 2010030027 A1, 2010.

123 jorgensen, W. L.; Bollini, M.; Thakur, V. V.; Domal, R. A.; Spasov, K. A.; Anderson, K. 5.Am. Chem.
So0c.2011, 133 15686-15696.

124 Rupnicki, L.; Saxena, A.; Lam, H. W. Am. Chem. So2009 131, 10386—10387.
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particulier lorsque les couplages doivent étreiséal a des températures élevées. Les
organozinciques, aisément engendrés par transatialld’'organométalliques plus réactifs
(organolithiens ou organomagnésiens) par traitensr@c un sel de zinc, sont plus

chimiosélectifs que les réactifs de Grignard etstiturent donc des réactifs de choix.

3.2.2 -Couplages de Negishi (organozinciques cyclopropanigs)

Les organozinciques sont plus covalents que kedtifé de Grignard et tolérent ainsi
de nombreux groupes fonctionnels, du moins suraléepaire électrophile de couplage. En
revanche, l'acces a des organozinciques fonctigasln'est possible qu'a condition
d’utiliser une méthode de préparation appropriée.

Les premiers exemples de couplages de Negishiqogit des organozinciques ont
éte décrits par Piemst al. en 1987. Ainsi, les organozincique&ll et L114, engendrés a
partir des organostannanesl10 et L113 par échange étain-lithium suivi d'une
transmétallation par Zngl ont été couplés a divers iodures vinyliques eésgmce de
Pd(PPB), pour obtenir les vinylcyclopropandsl1?2 et les divinylcyclopropane4.115,

respectivement, avec rétention de configuratiomé¢8m 35)-%°
_ - |

vy OR
A A OR =~ R5/\A (£
BusSn (”)/ ciz “, 5 4 n
L0 , . " La1q (T R® R . R* L112
n=12 1) n-Buli, THF, -78°C Pd(PPhs), (2 mol %)
R = TBDPS, MOM 2) ZnCly, 40°C —
AN / \ 65-82% /\%o =
57 0,
BusSn nZ CiZn W R f
L113 B L114 R* = H, (CH,),OMOM R*L115
R®= Me, CH,OTBS, (CH,);Cl
Schéma 35

Des organozinciques cyclopropaniques ont été émale engendrés a partir de
bromures ou d’iodures cyclopropaniques, par échéwadmgene-lithium rf-BuLi ou t-BulLli)
suivi d'une transmétallation par un sel de zindsputilisés comme nucléophiles dans des
couplages pallado-catalysés. Des résultats repedgemnt été rassemblés dans le Tableau 6.
Des iodures et bromures aromatiques, ainsi quedmime de benzyle, ont été employés
comme partenaires électrophiles (Tableau 6, erit}é& Notons que des organozinciques
encombrés possédant une unité cyclopropanique-ttiBstituéd 118 et L120 (Tableau 6,
entrées 2 et 3}’ 1,2,2-trisubstituéé.122 (Tableau 6, entrée 4§ voire 1,1,2-trisubstituée

125 piers, E.; Jean, M.; Marrs, P. Betrahedron Lett1987, 28, 5075-5078.

126 de Lang, R.-J.; Brandsma, Synth. Commuri998 28, 225-232.

127 Entrée 2 : (a) Martin, S. F.; Dwyer, M. Petrahedron Lett1998 39, 1521-1524. Entrée 3 : (b) Beaulieu,
L.-P. B.; Zimmer, L. E.; Charette, A. Ehem. Eur. J2009 15, 11829-11832.

128 piers, E.; Coish, P. D. Gynthesi€001, 251-261.
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L124 (Tableau 6, entrée B ont été engagés avec succés dans des couplaiegighi avec

des iodures aromatiques ou vinyliques.

Tableau 6 : Couplages de Negishi impliqguant diversrganozinciques engendrés
a partir d’halogénures cyclopropaniques.

Entrée| Organozinciqueld Partenaires Conditions Produits (rdt)
1 1 R'”  "pn
A, R~ ouR—Br Pd(PPhs), (1 mol %) L117a-c
1 Cizn “Ph R' = Aryle, Benzyle THF, reflux R' = Aryle (49-93%)
L116 Cyclohexén-1-yle R1 - Benzyle (51 %)
R' = Cyclohexén-1-yle (79%)
MeQ MeQ
H, / H, /
, />0 Pd(PPha)s (2 mol %) /ﬁ
oz’ Ar THF, ta A
n Fl Fl
L118 L119 (60-72%)
_/OBn
_0OBn R
R@| Pd(dba), (5 mol %) Ph
3 /A\ P(0-Tol)3 (10 mol %)
cizn” P R = CO,Etou F THF, UW, 120°C R
L121a: R = CO,Et (65%)
L121b : R = F (80%)
5
H, A Pent ye F\/I ": \\\\\Pe_nt Me
4 cmA:( RS " Me
L122 Me R* = H, R = (CH,),0TBS
ou R* = (CHy) O(TBSZ)‘:?s =H | Pd(PPhs), (10 mol %) 1123 (40-63%)
24 : THF/DMF (2/3), reflux
PentALLL Me I Pent A% Me
5 | cizn /\Me ©/ Ph—I R! /I\Me
L124 L125 (43-57%)

[él| es organozinciques ont été engendrés & partibmesures (entrée 1) ou des iodures correspondants
(entrées 2-5) par échange halogéne-m#atBULi ou t-BulLi) suivi d’'une transmétallation (Zng}l
Une autre voie d’acces aux cyclopropylzinciqugsagir d’organolithiens, repose sur

le réarrangement d’organozincates-halogénés. Ainsi, un échange brome-lithium
stéréosélectif (atome de brome le moins encombBrégement) a été effectué par traitement
du gemdibromocyclopropank126 avecn-BuLi (THF, -85 °C). Apres addition successive de
ZnCl, et de deux équivalents deBuLi sur le carbénoide lithie127, 'organozincatd.128

est obtenu puis se réarrange par migration-1,2 dupgment butyle, avec inversion de
configuration, pour conduire au zincique miXté29. Un couplage de Negishi avec le
2-bromopropene, catalysé par "Pd(BPh(engendrén situ), fournit alors le cyclopropane
1,1,2-trisubstitué_130 avec une bonne diastéréosélectivité (rd = 90/&@¢tant celle du

carbénoide lithi€ 127 initialement formé (Schéma 36’

129 Harada, T.; Katsuhira, T.; Hattori, K.; Oku, A.Org. Chem1993 58, 2958—2965.
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ZnCl, (1.0 équiv) Bu Li®
Br.. 10 aain Li., i (2.0 équi ©
n-BuLi (1.0 équiv) n-BuLi (2.0 équiv) )
i THF, 85°C i THF, -85 °C - gn,,,,,
,-85° ,-85° r
L126 OBn L127 OBn L128 g,
2 DIBAL-H ,
Pd(PPh;),Cl, "Pd(PPhg)," + 2 i-Bu,AICI + H, 85°C ata
THF, 0 °C
;/Br
Me
Bu.,, "Pd(PPhs)," (10 mol %) Bu.,,
- BuZn
Me  OBn T';'g(;/ta OBn
L130 (rd = 90/10) ° L129

Schéma 36

La transmétallation des réactifs de Grignard dtrestune alternative intéressante a
I'emploi d’organolithiens comme précurseurs d’orgeinoiques cyclopropaniqued’ Alors
que les couplages de Corriu-Kumada réalisés aviemtaure de cyclopropylmagnésiur2
ne sont pas compatibles avec des partenairesagbiéas trés fonctionnalisés, une équipe de
chercheurs de Boeringher Ingelheim a montré quaitéossible de s’affranchir de cette
limite en ajoutant du bromure de zinc (30 mol’)Dans ces conditions, un triorganozincate
L131 est probablement initialement forii@et ses trois groupements cyclopropyles sont
ensuite successivement transférés lors du couplatiado-catalysé. La réaction tolére la
présence d’'une fonction ester ou nitrile commeéukiirent les couplages avec un bromure
aromatique et un triflate menant aux arylcycloprasd 132 et L133, respectivement, avec
de bons rendements dans des conditions douces (BYRKSchéma 37). Rappelons que
I'utilisation du ligand P¥Bu)s;, phosphine riche en électrons et stériquement emcm
conduit a des espéces de palladium mono-ligandéequt est favorable pour les trois

étapes-clés du cycle catalytique.

130 pour des exemples de couplages de Negishi impligaabromure de cyclopropylzinc, voir : (a) Weidhe
A.; Bauer, M.; Wirsig, PSynlett1996 473-474. (b) Gagnon, A.; Amad, M. H.; BonneauRB.Coulombe,
R.; DeRoy, P. L.; Doyon, L.; Duan, J.; Garneau, @yse, l.; Jakalian, A.; Jolicoeur, E.; Landry, S.;
Malenfant, E.; Simoneau, B.; Yoakim, Bioorg. Med. Chem. Let2007, 17, 4437-4441.

131 shu, C.; Sidhu, K.; Zhang, L.; Wang, X.; Krishnathy, D.; Senanayake, C. H. Org. Chem201Q 75,
6677-6680.

32 Hatano, M.; Suzuki, S.; Ishihara, K. Am. Chem. So2006 128, 9998-9999.
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Br
EtOQC\/©/

EtO,C
ZnBr; (30 mol %) Pd(OAc), (5 mol %) 0
Brvg BngzMA%] P(EBu)s 6 mol %) FERy
THF, ta
L92 L131 THF, ta
OTf

o e

NG L133 (81%)
Schéma 37

Knochel et al. ont décrit un exemple de couplage de Negishi ioglint un
organozincique cyclopropanique substitué par unetion ester, préparé a partir d’'un réactif
de Grignard. Ainsi le traitement de l'iodure cyclopaniquelL134 par i-PrMgCl (THF,
-40 °C) conduit facilement au réactif de Grigndrd35 coordiné par le groupement
carbonyle. A la difféerence del35, I'organozinciquelL136, engendré par transmétallation
avec ZnBj, tolere la fonction ester a température ambianpeet participer a un couplage de
Negishi avec le 4-iodobenzoate d'éthyle pour cordaiu cyclopropaneis-1,2-disubstitué
L137 (Schéma 383 La trifurylphosphine a été utilisée comme ligarat son caractére
n-acide contribue a rendre les complexes de pahadiuplus électrophiles ce qui accélere la

transmétallation et I'’élimination réductrice.

i-PrMgCl (1.1 équiv) A{
A / OEt
! COEt  THF, -40°C, 15 min CMg-..._

o
L134 L135
O yp
_ ZnBr:
P(2-Fur)s = 2
(2-Funs m THF, -40 °C a ta

EtOZC@I

Pd(dba), (2 mol %)
_| 0,
CO,Et B P(2-Fur); (4 mol %)
THF, ta Bizn. g OFt
EtO,C ’ 0

92%
L137 L136

Schéma 38

La présence de la fonction ester n’est pas reguase que I'échange iode-magnésium
se produise mais I'effet inductif attracteur (-) droupement Cg&t accélere cette réaction.
Récemment, Knochelt al. ont montré que les bromures cyclopropaniques pent/aubir un
échange brome-magnésium par action du compleReMgClsLiCl ("Turbo Grignard").

JT S

Cependant, I'échange est lent et généralemensécalitempérature ambiante, ce qui semble

133vu, V. A.; Marek, |.; Polborn, K.; Knochel, Rngew. Chem. Int. E@002, 41, 351-352.
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difficilement compatible avec la présence de grougrts sensibles aux attagues nucléophiles
des réactifs de Grignard’

Les organozinciques peuvent aussi étre directerffemés par insertion du zinc
métallique dans la liaison carbone-halogéne de osémp halogénés (le plus souvent des
iodures)'*® Bien que cette méthode de formation des zincitpiése en principe la présence
de nombreux groupes fonctionnels, seuls des exsng@ecouplages impliquant le bromure
de cyclopropylzincL139, préparé selon cette stratégie, ont été décrite gour. Ainsi le
traitement du bromure de cyclopropy#38 par du zinc activé de Rieke meéne facilement a
I'organozinciquel 139. Ce dernier peut étre directement utilisé commaémphile dans des
couplages de Negishi avec des halogénures aroragfiqwu hétéroaromatiques,
éventuellement fonctionnalisés par un nitrile, @wtee ou une cétone, comme lillustre la
préparation des compos&d40, L141 et L142, respectivement. L'emploi du complexe de
palladium PEPPSI, possédant un ligand diaminocarlgeet d’opérer dans des conditions
douces avec les bromures aromatiques ou d’utiltkes chlorures aromatiques comme

partenaires (Schéma 395,
NCOBr

Pd(PPhs), (2.5 mol %) O/A
THF, 65 °C NG L140

99%

MeOQCOBr

/A Zn* (Rieke) /A PEPPSI (1 mol %) O/A
B —
Bripqzg THF.ta  BrZn"| 439 THF, ta MeO,C L141

97%

iPr T\ ipr
N__N O,
@E’r T iP?ﬁ >—®*CI
CI—Pld-CI Mé
N | PEPPSI (1 mol %)
N THF, 65 °C © L142
PEPPSI 75% Me

Schéma 39

Les organomagnésiens et organozinciques cyclopigpes utilisés comme

partenaires dans les couplages pallado-catalysé&t@imvariablement engendrés a partir de

précurseurs contenant déja un cyclopropane. Ennceea les organométalliques plus

134 Rauhut, C.; Cervino, C.; Krasovskiy, A.; KnochelSynlet2009 67—70.
135 Knochel, P.; Singer, R. @Chem. Rev1993 93, 2117-2188.
1% Coleridge, B. M.; Bello, C. S.; Leitner, Aetrahedron Lett2009 50, 4475-4477.
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covalents, tels que les cyclopropylstannanes, Aasrau -silanes, peuvent étre synthétisés par
d’autres stratégies telles que I'hydrométallatiorcgelopropénes ou la cyclopropanation des

alcénylstannanes, -boranes ou -silanes corresptsmdan

3.2.3 -Couplages de Stille (cyclopropylstannanes)

Peu d’'exemples de couplages de Stille impliquast cyclopropylstannanes ont été
décrits. Ces organométalliques peu nucléophiles uisedt généralement a une étape de
transmeétallation lente et a des rendements astg#esfaC’est aussi la toxicité des dérivés de
I'étain et les difficultés liées a I'élimination slesous-produits engendrés lors des couplages
qui rendent cette classe d’organométalliques matimactive en synthese.

En 1991, Gronowitzet al. ont décrit le premier exemple de couplage de €Still
impliquant le cyclopropylstannanel44. Les bromopyrimidined.143a et L143b ont été
utilisées comme partenaires mais les produits delage correspondantsl45a et L145b

ont été obtenus avec des rendements faibles (Sch@a

X X
0,
e, : Pd(PPh3),Cl (5 mol %) »
)\\ | BuzSn sans solvant, 100 °C )\\ |
TMSO N 12-30% TMSO N
L143a: R=0TMS L144 L145a (12%)
L143b : R = NHTMS L145b (30%)

Schéma 40

L'un des avantages des organostannanes est landegrtolérance fonctionnelle
comme lillustre le couplage de Stille chimioséiedu triflate L146 qui possede une lactone,
un ester méthylique et un tosylate aromatique. Qdg®, le composiél47 a été isolé avec
un rendement faible de 14% (Schéma41).

Pd,(dba)s (2 mol %)

o OTs AsPhs (11 mol %) o OTs
o + o
oTf BusSn NMP, 95 °C, 3 h
14%
e Me
L146 L144 L147
Schéma 41

Des organostannanes plus substitués peuventti@gésicomme partenaires. Hodgson
et al. ont décrit la synthese du cyclopropylstannane diigye L149 par cyclopropanation
intramoléculaire du vinylstannanel48 avec un carbénoide engendré par déprotonation de
I'époxyde. Apres protection de la fonction alcoe,composé.150 a été engagé dans un

137 peters, D.; Hornfeldt, A.-B.; Gronowitz, $.Heterocycl. Chenl991, 28, 1629-1631.

138 Nelson, P. H.; Carr, S. F.; Devens, B. H.; EuguiM.; Franco, F.; Gonzalez, C.; Hawley, R. C.; gbhead,
D. G.; Milan, D. J.; Papp, E.; Patterson, J. W.uRafza, S.; Sjogren, E. B.; Smith, D. B.; Stephanso A.;
Talamas, F. X.; Waltos, A.-M.; Weikert, R. J.; Wu,C.J. Med. Chem1996 39, 4181-4196.
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couplage de Stille avec lechloroanisole, dans les conditions décrites pargeumettant
d’obtenir le composé bicyclique substitld51 avec un rendement acceptable de 48%

(Schéma 42§*°
Me
Li—N >
Me H

| Me 5
Bussn/rlo t-BuOMe, 0 °C BusSn OH

68% H
L148 L149

TBSCI, imidazole
MeO—@—CI CH,Cl,
85%

Pd,(dba)s (1.5 mol %)

H t-BUzP-HBF, (6 mol %) H
CsF, i-Pr,NEt Al
n o OTBS dioxane, 100 °C BusSn 0TBS
MeO 48% .
L151 L150
Schéma 42

Les aminocyclopropylstannank$53a et L153b, facilement accessibles par réaction
de Kulinkovich—de Meijere entre le vinyltributylstaane et les formamides correspondants,
peuvent participer a des couplages de Stille, tals®es par le cuivre, avec des iodures
aromatiques substitués eméta ou para (mais pas enortho) et conduire a des
trans-2-arylaminocyclopropanes avec des rendementsatsrf45—-67%) (Schéma 43Y.

I
A
I
=

Pd(OAGc), (5 mol %)
AsPh; (15 mol %)

o c-HexMgBr Cul (5 mol %)
MeTi(Oj-Pr) LiCl (3.0 équiv
J + — =, A (80 €qu) 4l N ‘NRy
BusSn H” O NR, THF, ta BuzSn NR; DMF, 80 °C AT _
45-67%
L152a: R=Bn L153a (92%) (rd = 45/1) L154
L152b : R = Me L153b (88%) (rd > 50/1) R* = Me, t-Bu, OMe, CO,Me
Schéma 43

Remarquons gu'il s’agit d’'un des deux seuls caygsapallado-catalysés décrits dans
la bibliographie impliquant des 2-aminocyclopropytaux. Le second exemple sera présenté

dans la section suivante consacrée aux couplagesziki-Miyaura.

139 Hodgson, D. M.; Chung, Y. K.; Nuzzo, |.; Freix&s,; Kulikiewicz, K. K.; Cleator, E.; Paris, J.-M. Am.
Chem. S0c2007, 129, 4456-4462.
1Owiedemann, S.; Rauch, K.; Savchenko, A.; Mareldd.Meijere, AEur. J. Org. Chem2004 631-635.
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3.2.4 -Couplages de Suzuki-Miyaura (cyclopropylboranes)

Les réactions de Suzuki-Miyaura impliquant desaogdporanes cyclopropaniques
constituent les couplages pallado-catalysés les @iudiés pour réaliser I'introduction d’'un
groupement cyclopropyle, substitué ou non, sur ulogémure insatur& En effet, les
organoboranes cyclopropaniques peuvent étre fagileqpréparés par cyclopropanation des
acides alcénylboroniques ou des alcénylboronateesmwndants, dans les conditions de
Simmons-Smith ou de Simmons-Smith-Furukawa PJEH Zn(Cu) ou EiZn] ou par action
de composés diazo en présence d’une quantité tatelyde Pd(OAe)**? De plus, les
couplages de Suzuki-Miyaura ont généralement lemsdles conditions douces, tolérent la
présence de nombreux groupes fonctionnels et cesiua des sous-produits non toxiques
faciles a séparer.

La présentation des réactions décrites dans léofgibphie a été organisée selon la
nature des dérivés organoborés impliqués : acidetopropylboroniques, cyclopropyl-

boronates et cyclopropyltrifluoroborates de potassi

3.2.4.1 -Acides cyclopropylboronigues

Le groupe de Deng a été I'un des premiers contiye au développement des
couplages de Suzuki-Miyaura impliquant les acidgdopropylboroniques. Ainsi, il a été
montré que les acides cyclopropylboroniquieans-1,2-disubstituésL155, portant un
groupementn-alkyle ou phényle, pouvaient étre couplés avec grende variété de
partenaires électrophiles : des bromures aromaticqligersement substitués (Tableau 7,
entrée 1)** ou hétéroaromatiques (Tableau 7, entrée“*2)des triflates aromatiques
(Tableau 7, entrée 3§° la pyridine ou la quinoléine substituées en C2 yargroupement
OTf (Tableau 7, entrée 4}° desp-bromoacrylates (Tableau 7, entrée"B)des halogénures
vinyliques (Tableau 7, entrée’®) ou des triflates d'énols (Tableau 7, entréé*7Notons

gu’une rétention de configuration de la doublesliai est observée dans ces derniers cas.

1“1 Pour une revue sur les couplages de Suzuki-Miyanpdiquant des dérivés alkylboroniques (incluass |
dérivés cyclopropaniques), voir : Doucet,Bir. J. Org. Chem2008 2013-2030.

192 Fontani, P.; Carboni, B.; Vaultier, M.; Maas, &nthesid991, 605-609.

143 (@) Wang, X.-Z.; Deng, M.-ZJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1996 2663—-2664. (b) Zhou, S.-M.; Deng,
M.-Z.; Xia, L.-J.; Tang, M.-HAngew. Chem. Int. EA998 37, 2845-2847.

144 Ma, H.-R.; Wang, X.-H.; Deng, M.-Bynth. Commuri999 29, 2477-2485.

5Yao, M.-L.; Deng, M.-ZSynthesi€00Q 1095-1100.

1%yao0, M.-L.; Deng, M.-ZNew J. Chen200Q 24, 425-428.

147 Zhou, S.-M.; Yan, Y.-L.; Deng, M.-Bynlett1998 198-200.

148 Zhou, S.-M.; Deng, M.-ZTetrahedron Lett200Q 41, 3951-3954.

1%9vao, M.-L.; Deng, M.-ZTetrahedron Lett200Q 41, 9083-9087.
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Tableau 7 : Couplages de Suzuki-Miyaura impliquantes acides cyclopropylboroniques

trans-1,2-disubstitués.

Pd(PPhs), (3 mol %
Rix + A , (PPh3)g ( ) A
(HO),B R R' "R2
L155
R2 = n-Alkyle, Ph
Entrée Partenaire (R'-X) Conditions Produit (rdt)
Br
L1s6 R L "
1 L K3PO,*3H,0 (3.3 équiv) RS R
R =H. Me. Ph. OMe toluene, 100 °C L
CHO, NO,, CO,Me L157 (73-98%)
TN KaPO43H,0 (3.3 équiv) -7 "R2
1 -4 S /
2 L1588 P > Br toluéne, 100 °C SN N)
159 (51-79%)
Liso gl > ot KF+2H,0 (3.3 équiv) )
3 o ou K3P04+3H,0 (3.3 équiv) R X "R?
R = H, t-Bu, OMe, COPh NaBr (1 équiv) N
CHO, NO, foluéne, 100 °C L161 (71-93%)
o N__OTf N N T
L162 | |]/\j/ AN R
SN~ o SN
7 KF‘2H20 (33 eqUIV) L163 (67_85%)
4 N NaBr (1 équiv) N
| toluéne, 100 °C |
L164 OTf ’///,Rz
L165 (72-73%)
Br
L166 — MeO,C™ ™ R?
4 4
5 MeOC R KsPO4+3H,0 (3.3 équiv) 67 E1_04%)
R*=H, Me toluéne, 100 °C MeO,C
L168 MeO,C Br \A"’”RZ
= L169 (88-91%)
RC X TI,CO; (1.5 équiv)
L170 Y=( NaOH (3.3 équiv) R®
5 4 i ° "
5 X =1 Br R R dloxan:l; 80°C R5TN "R2
R: =Hou Et Ag,0 (1.5 équiv) R4
RS = H, Et, n-Pent, Ph KOH (3.3 équiv) om0
R® = H ou Ph dioxane, 80 °C L171 (71-83%)
K3PO4+3H,0 (3.3 équiv)
6
L172 R\( _ (o” toluéne, 100 °C RS
5 4 ou ™
R R P R5 ’/R2
7 R4 = Alkvle. Arvie Cs,CO;3 (0.8 équiv)
RS 1 é o EtyAIk o An KF+2H,0 (2.4 &quiv) R*
oo 2 o2mh e ATV NaBr (1.0 équiv) L173 (63-79%)
R®=H, Bn, CO.Et toluéne, 100 °C

Le complexe de Pd(PBh a invariablement été employé comme catalyseupaat,
conséquent, il n'est pas surprenant de constataucun exemple de couplage avec un
chlorure aromatique n’a été rapporté. Les baseplies couramment utilisées sondRQOy,
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pour les halogénures, et KF pour les triflates. De@sdernier cas, NaBr a souvent été
employé comme additif pour éviter la dissociatian @bmplexe BPd(PPh),(OTf), et la
précipitation de palladium métallique, en transfant ce dernier en 'Rd(PPB).Br
(Schéma 44).

S . @ @
_OTf » R-Pd, ——— R!' +Pd(0)+2L
PA(O)L / ,
R'-OTf ————  R'-PdL,(0Tf) S
+\Br\
R'-PdL,Br
(stable)
Schéma 44
Ces protocoles ont été appliqués a des acides oppgylboroniques

trans-1,2-disubstitués optiguement enrichis, notammembsttués par un groupement
phényle, et aucune épimérisation n’est observés léarconditions de coupladf&®

Deng et al. ont également étendu le champ d'application desplagas
pallado-catalysés impliguant des acides cycloptupyniguestrans-1,2-disubstitués aux
bromures allyliques (Tableau 8, entré&%&t aux chlorures d'acyles (Tableau 8, entrég’2).
Dans ces deux cas, a la suite des études de eltdgi(dppf) s'est révéleé étre le catalyseur

le plus efficace et il est nécessaire d'utilisep@gomme additif.

Tableau 8 : Couplages de Suzuki-Miyaura impliquantes acides cyclopropylboroniques
trans-1,2-disubstitués.

ﬁ PdCly(dppf) (3 mol %) f
R-X* ho),8”_ “R? T R7 R
L155
R? = n-Alkyle, Ph
Entrée Partenaire (R'-X) Conditions Produit (rdt)
RS Br
L17a YF Ag,0 (2.0 équiv) me )
1 R4 KOH (2.0 équiv) R
R*=H ou Me dioxane, 80 °C R* o
RS =H. Me ou Ph L175 (62-89%)
R | o
L176 TC Ag20 (2.0 équiv) RWA “R?
2 o K,CO3 (2.0 équiv) 0
_ " toluéne, 80 °C
R = Aryle, HétéroAryle L177 (44-78%)

D’autres systémes catalytiques ont été développésaméliorer les performances des

couplages impliquant I'acide cyclopropylboroniqu&é78. Des chercheurs de Merck ont

%0 Chen, H.; Deng, M.-ZJ. Org. Chem200Q 65, 4444—4446.
31 Chen, H.; Deng, M.-ZOrg. Lett.200Q 2, 1649-1651.




Chapitre 1 : Etude bibliographique Couplages impliquant des organométallgucyclopropaniques

montré que l'utilisation de la tricyclohexylphosphi (PCy), ligand encombré et riche en
électrons, ainsi que I'addition d’eau conduisaigrt’excellents résultats pour les couplages
de Suzuki-Miyaura avec des bromures aromatiquetérd@omatiques ou vinyliqués
Enfin, le ligand Tedicyp, développé par Santelli Rbucet, permet d'opérer a haute
température (xylene, 130 °C) avec de faibles clsacgéalytiques et d'impliquer des chlorures
aromatiques pauvres en électrons comme électrspiShéma 4573
R'-X = ArylBr, HetArBr, VinylBr
Pd(OACc); (5 mol %), PCy; (10 mol %) \
KsPOy4 (3.5 équiv), tolugne/H,0 (20/1), 100 °C
49-97%

A A

L178 Cl L179
R'-X = ArylBr, HetArBr, /O
2-chloroquinoléine R

(HO).B

R =CN, CHO, COMe
PhoP PPh,
[Pd(Allyl)Cl]; (0.1-1 mol %), Tedicyp (0.2-2 mol %) P"*’%—_&Pphz
KoCO3 (2-3 équiv), xyléne, 130 °C Tedicyp
56-96%
Schéma 45

Le comportement d’acides cyclopropylboroniquesspdant un substituant ers de
'atome de bore dans les couplages de Suzuki-Miyaartrés rarement été examiné.
Gevorgyan et al. ont montré que le couplage de Suzuki-Miyaura decida
cyclopropylboroniqué.180, issu de I'hydroboration énantiosélective et digmisélective du
cyclopropéne 3,3-disubstitué correspondant, po@teatréalisé avec des iodures aromatiques

ou vinyliques & condition d’employer le catalysdarFu [Pd(RBus),] (Schéma 46}°

R
[Pd(Pt-Bug),] (10 mol %)
MeOzCZMe CsF ou NaOH aq (3 équiv) MeO.C, Me
(HO),B"" CeHe, 80 °C R
L180 64-85% L181
R' = Ph, p-MeOCgH,4, p-(MeO,C)CgH,, Ph(Me)C=CH
Schéma 46

Si l'utilisation d’acides cyclopropylboroniquesmme partenaires dans des couplages
de Suzuki-Miyaura offre de nhombreuses possibik@ssynthese, ces composés sont parfois
difficiles a purifier et/ou a cristalliser. lls peent conduire a des boroxines (anhydrides
trimériques cycliques) et subir une protodéborafian stockage prolongé. L'emploi d’autres
dérivés du bore a donc été logiguement considéré.

152\wallace, D. J.; Chen, Qetrahedron Lett2002 43, 6987—-6990.
1331 emhadri, M.; Doucet, H.; Santelli, Msynth. Commur2006 36, 121-128.
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3.2.4.2 -Cyclopropylboronates

Les couplages de Suzuki-Miyaura impliquant des lopropylboronates
trans-1,2-disubstituésL 183, préparés par cyclopropanation [, Pd(OAc) cat.] des
(E)-alcénylboronates correspondants, ont été dépdts la premiére fois par Marsden et
Hildebrand en 1998>* L'iodobenzéne et divers bromures aromatiques gubstenpara ont
été utilisés comme partenaires en présence de RJ{RBmme catalyseur et d’'une solution
de t-BuOK (1M dans t-BuOH) comme base (DME, reflux). Les cyclopropanes
trans-1,2-disubstitué&157 ont été isolés avec des rendements compris e2ec? 80%, les
moins bons résultats étant observés aveedmmobenzaldéhyde et fabromoacétophénone
(Schéma 47). L'utilisation d’autres bases minérales faibles telles quesR0O, ou CsCO;,
habituellement employées dans les couplages dekBMiryaura, n'a pas permis d’obtenir les
cyclopropanes disubstitué457 (DMF, 100 °C).

O

R oo C)H(21"82 % A Pd(PPhs), (10 mol %)
— c), (10 mol % t-BuOK (1M / t-BuOH, 2.0 équiv
O‘B ~/ O.g 'R2 ( quiv) 'R2
L/ i Et,0, ta o) DME, reflux

O 182 70-79% L183 R L157
R2 = n-AIker, Ph X=1 :R=H (52*74%)
X = Br: R = Me, OMe, NO,, COMe, CHO (22-80%)

Schéma 47

Ce systeme catalytique a servi de référence paaliser des couplages avec d'autres
cyclopropylboronates plus encombrés tels qu4 et L186 dérivés du pinacol. Les
cyclopropanedrans1,2-disubstituéd_185 et L187 ont été obtenus avec des rendements
variables souvent inférieurs dans le second casison de 'encombrement stériquecede

I'atome de bore (Schéma 48F.

Ar—X ou HetAr—X
Pd(PPh3)4 (10 mol %)

R', /\ R2  ou Pd(OAc), (10 mol %), PPhs (50 mol %) 1 ,
Me  O-g H t-BUOK (1M / t-BUOH, 3.3 équiv) R AR
Me é Ar H
DME, 75-85 °C (HetAr)
Me
Me
L184  R' = H, R2 = Cyclopropyle X=1,Br L185 (48-75%)
L186 : R' = Cyclopropyle, R> = H L187 (14-67%)
Schéma 48

Denget al. ont étudié l'influence des substituants de I'ataskeebore sur I'efficacité

des couplages de Suzuki-Miyaura des dérivés daléaryclopropylboroniqu& 188 avec le

% Hildebrand, J. P.; Marsden, S.$ynlett1996 893-894.
135 (@) Lohr, S.; de Meijere, ASynlett2001, 489-492. (b) de Meijere, A.; Khlebnikov, A. Fijriemann, H. W.;
Frank, D.; Rauch, K.; Yufit, D. Eur. J. Org. Chem201Q 3295-3301.
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(2-bromomeéthyl)naphtalene. Si le cyclopropamas-1,2-disubstitud_189 a été obtenu avec
un rendement correct (71%) lorsque l'acide cyclpghtiooroniquelL190 est utilisé comme
partenaire de couplage, une nette amélioratiog alitervée avec les borondié91 et.192
dérivés de l'éthyleneglycol ou du propane-1,3-di@spectivement. Il est probable que
I'utilisation de ces boronates conduise a une #ti@n progressive de I'acide boroniqire
situ évitant ainsi une protodéboration trop rapidedaisn partenaire électrophile peu réactif
est utilisé. En revanche, 'augmentation de I'enbmement stérique autour de I'atome de bore
a un effet inverse sur le rendement en produitaielagelL189 (21-23%) dans le cas des
boronated. 193 et 194, dérivés du tartrate de diisopropyle ou du pinaaspectivement. Le
boronateL195, dérivé du pinanediol, ne conduit qu'a des traded.189 et le produit
d’homocouplage est alors majoritairement formé decqufirme que la transmétallation est
inefficace (Schéma 49§°

PdCl,(dppf) (3 mol %)
Ag,0 (1.5 équiv)

RO. KOH (1.5 équiv)
f RO THF, reflux i Pent

L188 L189
Borane (RO),B— Rendement en L189 Borane (RO),B— Rendement en L189
L190 (HO),B— 71% MMe o
e ‘o o,
L191 O\B_ n=1 82% L194 Mej:o’B 21%
L192 n(|:\0/ n=2 84% Mé 5
i N
oL o L195 B— trace
L193 B— 23% &)
iPro,c* 0
Schéma 49

Si 'augmentation de I'encombrement stérique autteil’atome de bore confere une
stabilité accrue aux boronates correspondants, pguivent alors étre plus facilement
manipulés, stockés et purifiés par chromatogragbli@r sur colonne de gel de silice, ceux-ci
sont beaucoup moins réactifs que les acides baresigdans les couplages de
Suzuki-Miyaura. Une solution est d’utiliser desidés stables dans lesquels I'atome de bore
posséde une hybridation °spt susceptibles d’engendrer I'acide boroniguesitu lors du
couplage. En effet, des études récentes montrentl’acide boronique, et non pas un

complexe-ate du bore, est I'espéce active damaramétallatiort®’

1% (@) Chen, H.; Deng, M.-ZJ. Chem. Soc., Perkin Trans. 2000 1609-1613. (b) Luithle, J. E. A.
Pietruszka, JJ. Org. Chem1999 64, 8287—8297.

157 (@) Amatore, C.; Jutand, A.; Le Duc, Ghem. Eur. J2011, 17, 2492—2503. (b) Carrow, B. P.; Hartwig, J. F.
J. Am. Chem. So@011, 133 2116-2119. (c) Lennox, A. J. J.; Lloyd-Jones(3GJ. Am. Chem. So2012
134, 7431-7441.
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3.2.4.3 -Cyclopropyl-MIDA-boronates

Burkeet al.ont montré que les boronates dérivés de I'abladréthyliminodiacétique

(MIDA) étaient extrémement stables. En effet, la ptawation du bore par I'atome d’azote
lui confére une hybridation de type’spais les liaisons bore-hétéroatome de ces désiwdis
facilement rompues par chauffage en présence diase faible en milieu organo-aqueux, ce
qui permet la libération de I'acide boronigt7&.

La cyclopropanation du vinyl-MIDA-boronatel96 [CH2N,, Pd(OAc) cat.] permet

d’obtenir facilement le cyclopropyl-MIDA-boronatel97 (93%)°°

Ce composé cristallin
stable a été engagé dans un couplage de SuzukitMigawec des chlorures aromatiques, en
utilisant le ligand SPhos de Buchwald, pour corglaiux cyclopropylarenes correspondants
L198 (96%) et 199 (79%) avec de bons rendements (Schéma 50). Sighglee I'utilisation

de I'acide cyclopropylboroniquiel78 méne également au produiL 898 avec un rendement
similaire (95%). Cependant, a partir d’'un lot iaiément pur d’acide cyclopropylboronique
L178, Burkeet al. ont montré qu’il ne restait plus gu’environ 30% chimpose initial aprés
15 jours de stockage a l'air a température ambialtes que le MIDA-boronate197 est

parfaitement stable dans les mémes conditionsot&age pendant au moins 60 jotfi%.

CH2N2 | t-BuO

Pd(OAc), (5 mol %)

I\I/Ie Me
—ﬁ/_’\\: PA(OAC), (4 mol %) o_ﬁ/_'i /A SPhos (10 mol %) L198 (96%)
(/= { KsPO, (7.5 équiv)
0 0 O;B
0

0
0 B E,0,0°Cata dioxane/eau (5/1), 60 °C M

o 93% e
L196 L197 /@ﬁ
Me
Me Me
M Cl
O pCy, ¢ < § L199 (79%)

MeO ! OMe Me

SPhos

Schéma 50

Les cyclopropyltrifluoroborates de potassium, posseédent un atome de bore hybridé

sp’, ont été beaucoup plus impliqués dans les couplpaiado-catalysés.

3.2.4.4 -Cyclopropyltrifluoroborates de potassium

Les cyclopropyltrifluoroborates de potassium sdas composés cristallins stables
facilement obtenus a partir des acides boronigoesdes boronates) correspondants par

138 (a) Gillis, E. P.; Burke, M. DJ. Am. Chem. So2007, 129, 6716—6717. (b) Lee, S. J.; Gray, K. C.; Paek,
J. S.; Burke, M. DJ. Am. Chem. So2008 130, 466—468.

%9Uno, B. E.; Gillis, E. P.; Burke, M. letrahedror2009 65, 3130-3138.

%0 Knapp, D. M.; Gillis, E. P.; Burke, M. OJ. Am. Chem. So2009 131, 6961-6963.
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by

traitement avec KHF (MeOH/H,0).!*! Ils peuvent participer & des couplages de
Suzuki-Miyaura au cours desquels ils libérent Haciboronique correspondant par
hydrolyse®>’

Les premiers exemples ont été rapportés par Dehgal. Les cyclopropyl-
trifluoroboratestrans et cis-1,2-disubstituéd_200 et L201, respectivement, peuvent étre
couplés avec des bromures aromatiques en utilidast conditions similaires a celles
employées pour les acides boroniques [Pd{RRtat., KsPOy mais en opérant dans un
mélange toluene/® (3/1) au reflux. Les cyclopropanians etcis-1,2-disubstitués 157 et
L202 ont ainsi été obtenus avec de bons rendementsr(ach&)®> Rappelons que le méme
groupe de recherche avait précédemment décritalgdages de Suzuki-Miyaura impliquant

des acides cyclopropylboroniques uniquentents-1,2-disubstitués (voir section 3.2.4.1).

Br

J
R—
P "
A/[// I AN ///RZ
KF3B 'R R _

L200 Pd(PPhs), (2 mol %)
R? = n-Pent, Ph K3PO4°H,0 (3.0 équiv) 1157 (83-86%)

toluéne/H,0 (3/1), reflux

KE BARZ R @ARZ
3 Br 1
L201 R (j =
=

R2 = n-Pent, Ph, Bn L202 (76-91%)

R = 0-OMe, p-Ph, p-COMe
Schéma 51

Dans le contexte de nos travaux, il convient deaer que Pietruszlet al. ont décrit
un exemple de préparation d'umans-2-aminocyclopropyltrifluoroborate de potassium.
L’acide cyclopropanecarboxylique203 a tout d’abord été engagé dans une réaction de
Schmidt suivie, aprés réarrangement de Curtiushgidrolyse de l'isocyanate intermédiaire.
L’aminocyclopropane résultant a été acylé par Ralmlde phtalique pour conduire au
2-aminocyclopropylboronat&204 qui a ensuite été converti en trifluorobor&at205. Ce
cCOomposé n'a pas pu étre engagé avec succes daosuptage de Suzuki-Miyaura avec
I'iodobenzéne, mais toutes les conditions tentéeatmas été précisées dans la publication
correspondant®® En revanche, le 1,3,2-dioxaborinadn206, engendré & partir de205 par
formation d’'un dichloroborane suivie de méthanolyete de transestérification avec le
propane-1,3-diol, a pu étre couplé avec l'iodobeezélans les conditions décrites par

Marsden et Hildebrand. Le RHphtaloyl)aminocyclopropané207 a été isolé avec un

161 (@) Darses, S.; Genet, J.fur. J. Org. Chem2003 4313-4327. (b) Darses, S.; Genet, JGRem. Rev.
2008 108, 288-325.

%2 Fang, G.-H.; Yan, Z.-J.; Deng, M.-Drg. Lett.2004 6, 357—360.

183 (@) Hohn, E.; Pietruszka, J.; Solduga Sgnlett2006 1531-1534. (b) Pietruszka, J.; SoldugaEGr. J. Org.
Chem.2009 5998-6008.
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rendement de 40% (Schéma 52). Un seul exemple andapieété décrit et I'implication
d’autres cyclopropyltrifluoroborates de potassiuabstitués par un hétéroatome dans des

couplages de Suzuki-Miyaura n’a pas été rapportgetra connaissance.

1) CICO4Et, Et3N, THF, 0 °C

puis NaN3 ta
ph. TN oo A 2) HCI 37% (1.2 équiv)
/B CO,H . ;
7 toluéne, 100 °C R*O KHF,
MeO © 3) Et3N, anhydrid B "NPht MeOH, 80°C  KF3B “NPht
3N, anhyariae * e s 3

Meo— L203 phialique, 70 °C R*O L204 89% L205

Ph 87%
1) SiCly hexane/THF, ta
0 2) MeOH, 0 °C
~ e 3) HO(CH,)30H, 0 °C a ta
87%
[0}
Phl
Pd(PPhg), (50 mol %)
t-BuOK (2.1 équiv) A
/A O "NPht
Ph "NPht DME, 100 °C o
L207 40% L206
Schéma 52

Des exemples impliqguant des cyclopropyltrifluordies de potassium
cis-1,2,3-trisubstituéd.208 ont été décrits par Charetlt al. Un ligand de Buchwald
(CyJohnPhos) a été utilisé pour améliorer I'effittacdes couplages mais les conditions

opératoires sont similaires & celles décrites arget al. (Schéma 535°°

(j/Br
R
=

Pd(OAc); (3 mol %) R¢ oH
RY_OH CyJohnPhos (6 mol %) O
K3POy4 (3.3 équiv) PCys
KF.B OBn toluene/H,0 (3/1), 100 °C e OBn O
> L2os N~ CyJohnPhos
(R*=HouMe)  R=Ph, COMe, OMe, OMe, CN, NO, L.209 (47-89%)
Schéma 53

Les travaux de Molandeet al ont largement contribué a étendre le champ
d’application des couplages impliquant le cycloptofluoroborate de potassiuni210
(commercial). En utilisant des ligands appropriéscombrés et riches en électrons, il est
possible d'utiliser des chlorures aromatiques (éabl 9, entrée 1), hétéroaromatiques
(Tableau 9, entrée 2§ benzyliques (Tableau 9, entrée'®),ou encore des mésylates
aromatiques (Tableau 9, entrée 4) ou hétéroaronegtiqiableau 9, entrée 5) comme

partenaires électrophilé®

%4 Molander, G. A.; Gormisky, P. H. Org. Chem2008 73, 7481-7485.
185 Colombel, V.; Rombouts, F.; Oehlrich, D.; Moland@ét A.J. Org. Chem2012, 77, 2966—2970.
186 Molander, G. A.; Beaumard, F.; Niethamer, TJKOrg. Chem2011, 76, 8126-8130.
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Tableau 9 : Couplages impliquant le cyclopropyltrifuoroborate de potassium.

RI-X  + /A Conditions /A

KF,4B 1
% L210 R
Entrée Partenaire (R'-X) Conditions Produit (rdt)
: cl Pd(OAC); (3 mol %) ®
R— XPhos (6 mol %) 7N . Py
= PP R—| i-Pr i-Pr
1 L211 K,CO3 (3.0 équiv) _— O
R = CN, COPh, — CP'IMIEI/=|;IIE|O()(11O(/)1?I’ 128 8 L212(75-96%) ~__oue e
CO,Me, OMe ou 20 (107), Q’ XPhos
N cl | N \]/cn
W S e
R e 5—&13%0 « _'-é15 \ Pd(OAc), (2 mol %)
) = OMe, =Cou n-BuPAd, (3 mol %) L214 (52 85%)  L216 (70-79%)
R\@/CI CSZCO3 (30 éqUIV)
W toluene/H,0 (10/1), 100 °C | X
L217 \ E‘ﬁ”@
X=SouO L218 (78-99% un
R = CHO, COMe ( o) nBuPAd,
g X
R o Pd,(dba)s (5 mol %) R @
RuPhos (10 mol %) - . PCy2
3 . i-PrO Qi-Pr
1219 KGO (2.0 Equiv) L220 (34-80% g
R = i-Pr, Cl, Ph, OPh, OMe, | toluéne/H,0 (19/1), 120 °C (34-80%)
NOz, COzMe, CN RuPhos
N OMs \/\OMS
R R Pd(OAc), (5 mol %)
4 = N NF RuPhos (10 mol %)
L221 1223 o SRS G 0
= = -bu 2 )
R gr;q %(anh' R gbol\l\/lll:' CN, L222 (49-96%) L224 (44-91%)
’ 2
PdCl,(cod) (2 mol %)
5 HetAr—OMs RuPhos (4 mol %) /A
L225 KsPO, (7.2 équiv) HetAr ,
t-BuOH/H,O (1/1), 110 °C L226 (46-94%)

D’autres cyclopropyl métaux ont été engagés dassduplages pallado-catalysés tels
que le tricyclopropylindiudf’ ou le tricyclopropylbismutf® Cependant, ces
organomeétalliques sont beaucoup moins stables guecytlopropyltrifluoroborate de
potassium_210 et, par conséquent, beaucoup moins attractifs iptnarduire un groupement

cyclopropyle.

3.2.5 -Couplages d’Hiyama-Denmark
Les organosilanes constituent une autre class®m@osées organomeétalliques stables

pouvant participer & des couplages croisés palatlysés®® En 2010, Charettet al. ont

167 (@) Pérez, |.; Sestelo, J. P.; Sarandeses, lOr4. Lett. 1999 1, 1267-1269. (b) Pérez, I.; Sestelo, J. P.;
Sarandeses, L. A. Am. Chem. So2001, 123 4155-4160.

18 Gagnon, A.; Duplessis, M.; Alsabeh, P.; Barabd, Brg. Chem2008 73, 3604—3607.

%9 Denmark, S. E.; Regens, C./A&c. Chem. Re2008 41, 1486—1499.
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rapporté le premier exemple de couplage d’Hiyamarsk impliquant des cyclopropyl-
silanolsL229. Ces composés ont été préparés a partir desnichydtrosilanes correspondants
L227 par alcoolyse avec ddBuOH suivie d’une hydrolyse et d’'une cyclopropaoratdu
composéL228 résultant. Contrairement aux vinylsilandig Jes cyclopropylsilanols se sont
révélés peu réactifs dans les couplages palladdysas en présence d’ions fluorures comme
promoteurs. Toutefois, la transformation des silgh@P9 en trifluorosilane4.230 par action
de BR*OELb, suivie d'un couplage d’Hiyama-Denmark avec divenemures aromatiques, de
maniere monotope, a permis d’obtenir les cyclopnepa trans-1,2-disubstitués
correspondantd 231 avec de bons rendements (Schéma54)l est probable que les
trifluorosilanesL.230, dont I'atome de silicium est trés électrophilenduisent facilement, en
présence d’ions fluorures, a des cyclopropyltrifasilicates plus nucléophiles et donc plus

réactifs lors de I'étape de transmétallati6h.
1) -BUOH (2 équiv)

EtzN (2 équiv) R2
R CH,Cly, reflux —/ (ICH;)2Zn+DME t-BuO. A 2
: 2) H,0 (10 équiv) t-BuO-Si CH.Cl,, -10°C ata B0 R
C|3SI 2 o t—Bud \OH 212, OH
EtzN (1 équiv)
L227 THF, ta L228 (40-97%) L229 (81-96%)
R? = H, n-Bu, Aryle, (CH2);0Bn BF+OEt,
R_@/Br (15-2.0 équiv)
N THF, ta
Pd(PPhs), (5 mol %)
N "g2 n-BugNF (4.0 équiv) A )
R THF, 100 °C FaSi R
L231 63-92% L230
R =H, Me, OMe, COMe, CO,Et, ClI, F, CF3
Schéma 54

Ainsi, de nombreux organométalliques cyclopropaesqu(organomagnesiens,
zincigues, stannanes, boranes, silanes, ...) peldteatutilisés comme partenaires pour
réaliser la formation de liaisons carbone-carbontreele cycle a trois chainons et des
halogénures (ou pseudo-halogénures insaturés).djarite des exemples fait intervenir des
organométalliques cyclopropaniques dépourvus destisudnts (introduction du seul
groupement cyclopropyle), ou porteurs d’'une chalkgle (généralement peu ramifiée) ou
d’'un groupement aryle. Quelques exemples de coaptagliquant des 2-aminocyclopropyl-
stannanes ou un 2-aminocyclopropylboronate ontagigortés.

170 Beaulieu, L.-P. B.; Delvos, L. B.; Charette, A.@g. Lett.201Q 12, 1348-1351.
' Handy, C. J.; Manoso, A. S.; McElroy, W. T.; Seigan W. M.; DeShong, PTetrahedron2005 61,
12201-12225.
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Nous allons a présent nous intéresser aux coupfagant intervenir des halogénures
cyclopropaniques.

3.3 -Formation de liaisons carbone-carbone par couplagescroisés
impliquant des halogénures cyclopropaniques

3.3.1 -Cas patrticulier desgemdihalogénocyclopropanes

Les premiers exemples de couplages non cataly#éét® rapportés en utilisant des
gemdihalogénocyclopropanes et des organocupratesildea® En 1967, Corey et Posner
ont montré que le traitement du 7,7-dibromonorcat282 par un exces de MEuLi dans
I'éther menait au produit diméthylé233a (65%) et au ®xométhylnorcaranelL234a
(25%)17? Lorsque EfCuli est employé comme nucléophile, le produit lditd L233b est
isolé avec un rendement faible de 10% alors querdeluit L234b, possédant un seul
groupement éthyle, est majoritaire (20%). Si dediéthane est ajouté au milieu réactionnel
avant I'hydrolyse, il est alors possible d'isoler produit diéthyléL233b avec un bon
rendement de 60% (Schéma 55).

R,Culi (5 équiv)

Et,O
L232 R=Me:-15°C,96 h L233a (65%) L234a (25%)
R=Et :-45°C,1h L233b (10%) L234b (20%)
puis 0 °C, 18 h
idem puis Etl (5 équiv) L233b (60%)
0°C,6h

Schéma 55

Corey et Posner ont également observé que d’actraplexes-ate organométalliques
(MesFeLi, MesMnLi) pouvaient transformedr232 enL233a.*"

Quelques années plus tard, Hiyaetaal. ont étudié de maniere plus approfondie la
réactivité deggemdihalogénocyclopropanes avec les organocuprdgent montré que la
réaction débutait par un échange halogéne-cuivéeéatélectif impliquant la liaison
carbone-halogéne la moins encombrée stériquementuprate résultant (carbénoide36
évolue alors par migration-1,2 du groupemehtavec inversion de configuration, et méne a
un cyclopropylcuivrd_237. Ce dernier peut étre alkylé par I'nalogénuré® engendré lors

du premier échange, a condition que celui-ci sdfisamment réactif (MeBr), ou par un autre

172 Corey, E. J.; Posner, G. B.Am. Chem. Sot967, 89, 3911-3912.
3 Corey, E. J.; Posner, G. B.Am. Chem. Sot968 90, 5615-5616.
17 Corey, E. J.; Posner, G. Hetrahedron Lett197Q 11, 315-318.
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électrophile utilisé en excés (Schéma 58).

X R

L235
X=Br, Cl L236

R1
XMHZ + RI,Culi RE-X + | HCU YA\ H

l migration—1,2

R, /\H E* Lx + RLAGH
E R2 (éventuellement R'-X) Cu R?
L238 L237
Schéma 56

La double alkylation dugemdichlorocyclopropane L239 par un cuprate

homoallylique puis par I'lodométhane, menant a émédiaireL240, a été utilisée comme
étape-clé dans la synthése du (+)—sesquicarénen(@chig)>"®

1)MeMCuLi (5€quiv) Me

Me
Et,0,-70°Ca-20°C

2) Mel (exces), -20 °C a ta
44%

L240 (¥)-sesquicaréne

Schéma 57

Cette méthode de fonctionnalisationgmdihalogénocyclopropanes a été étendue a
divers complexes-ates organométalliques tels cuerganoborates, les organozincates’
les organomagnésiaté® ou les organomanganat€8.Cependant, ces substrats ont été peu
utilisés dans des couplages impliquant des quartétalytiques de métaux de transition.

Tanabeet al. ont montré que la diméthylation demdichlorocyclopropanes pouvait
étre réalisée par traitement avec un exceés de MeMgBrésence d’'une quantité catalytique
du complexe (dibenzoylméthanato)fer(lll) et de 4um&ytoluéne. La transformation de
L241 en gemdiméthylcyclopropanelL242 illustre lintérét de la méthode développée
(Schéma 58). Dans cette transformation divers cexesl de nickel et de cobalt ont été

également testés mais se sont révélés inactifméanisme de la réaction n'a pas été étudié

175 (@) Yamamoto, H.; Kitatani, K.; Hiyama, T.; Nozaki, Bl. Am. Chem. So&977 99, 5816-5817. (b) Kitatani,
K.; Hiyama, T.; Nozaki, HBull. Chem. Soc. Jprl977 50, 1600-1607. (c) Hiyama, T.; Yamamoto, H.;
Nishio, K.; Kitatani, K.; Nozaki, HBull. Chem. Soc. Jpii979 52, 3632-3637.

7% Kitatani, K.; Hiyama, T.; Nozaki, Hl. Am. Chem. So&976 98, 2362—2364.

Y7 Danheiser, R. L.; Savoca, A. &.Org. Chem1985 50, 2401-2403.

8 1noue, A.; Kondo, J.; Shinokubo, H.; Oshima,Ghem. Eur. J2002 8, 1730-1740.

79 (@) Inoue, R.; Shinokubo, H.; Oshima, Retrahedron Lett1996 37, 5377-5380. (b) Kakiya, H.; Inoue, R.;
Shinokubo, H.; Oshima, Kl.etrahedror?00Q 56, 2131-2137.

63



Chapitre 1 : Etude bibliographique Couplages impliquant des hgdmures cyclopropaniques

par les auteurs?

MeMgBr (3 équiv)

Ph Fe(dbm); (5 mol %) o
Cl 4-méthoxytoluéne (1.1 équiv) Me P
dbm =
IS, (oMe THF 0.5 Me rOMe Ph)J\/kPh
OMe 65% oMe
L241 L242
Schéma 58

3.3.2 -Cas des monohalogénocyclopropanes

Si les organométalliques cyclopropaniques ont aiiéndamment utilisés comme
partenaires dans les couplages croisés palladlys@da on recense au contraire peu
d’exemples de réactions impliquant des monohalogénicyclopropaniques. En effet,

I'addition oxydante des complexes de palladium(Opsd& liaison carbone-halogéne des

halogénures de cyclopropyle est beaucoup plusciffigue dans celle des halogénures

vinyligues pour lesquels une précomplexation dalgaeur a la double liaison est possible.

Aussi, il n'est pas surprenant de constater quesdesl iodures cyclopropaniques ont été

utilisés comme partenaires électrophiles. Ces mtbssont facilement accessibles par une

grande variété de méthodes incluant :

- la cyclopropanation stéréosélective d’iodures vgqués dans les conditions de
Simmons-Smith-Furukawa ou par des compesémzocarbonylés en présence de métaux
de transition [Schéma 59, voie (>

- liodocyclopropanation d'oléfines par des carbénsideiodés engendrés a partir de
l'iodoforme ou de composés diaadodés stabilisés [Schéma 59, voie )18

- la cyclopropanation d’oléfines par un carbénogmendizincique, engendré a partir de
l'iodoforme, suivie de I'iodolyse de la liaison bane-zinc [Schéma 59, voie (¢§f

- liodolyse de cyclopropyl métaux engendrés par bydmétallo- ou carbométallation de
cyclopropénes [Schéma 59, voie {f}Jou encore par d’autres processus tels qu'une
métallation d’'une liaison C-H de cycle a trois clugis dirigée par un groupement [@n

180 Nishii, Y.; Wakasugi, K.; Tanabe, YSynlett1998 67-69. Avec CoG(dppe)/MeMgBr out-BuMgCl,
I'hydrodéchloration degemdichlorocyclopropanes est observée.

181 (@) Piers, E.; Coish, P. [Bynthesis1995 47-55. (b) Smith, A. B.; Xian, M.; Liu, FOrg. Lett.2005 7,
4613-4616. (c) Martin, S. F.; Spaller, M. R.; Liré&.; Hartmann, BJ. Am. Chem. Soc994 116
4493-4494. (d) Kim, C. H.; Jang, K. P.; Choi, S, @hung, Y. K.; Lee, EAngew. Chem. Int. E@008 47,
4009-4011.

182 (@) Takai, K.; Toshikawa, S.; Inoue, A.; Kokum#&, J. Am. Chem. So003 125 12990-12991.
(b) Concellén, J. M.; Rodriguez-Solla, H.; Blan&n,G.; Garcia-Granda, S.; Diaz, R. Mdv. Synth. Catal.
2011 353 49-52.

183 (a) Fournier, J.-F.; Mathieu, S.; Charette, AJBAmM. Chem. So2005 127, 13140-13141. (b) Kim, H. Y.;
Salvi, L.; Carroll, P. J.; Walsh, P.J.Am. Chem. So2009 131, 954-962. (c) Schnaars, C.; HansenQfg.
Lett.2012 14, 2794-2797.

184 \/oir sections 2.2 et 2.3.
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[Schéma 59, voie (eff° Signalons que l'iodation directe du cyclopropamae activation
régio- et stéréoseélective d’'une liaison C—H, aésistnp par un groupement directeur
(oxazoline, pyridine) a été décrite dans des cardit pallado-catalysées [Schéma 59,
voie (e")]18®
- la décarboxylation d’acides cyclopropanecarboxyigien présence d’'un agent permettant
le transfert d'un atome d'iode (réaction de typenstliecker) [Schéma 59, voie (Y.
Cette réaction n’est généralement pas stéréos@ectbmpte tenu de la formation
intermédiaire d’'un radical cyclopropyle (instabntigurationnellement).
- les iodocyclisations impliquant les alkylidénecymiopanes [Schéma 59, voie (&f.
. CH, (ICH,ZnX ou CHyN, / [M])
o
A

I R2
HCl / Et,Zn ou CrCl, (R' = H)

2
R ou GEA

"Rl
‘\Nu - w (a)" y I>CI R2 I/ENZ /M)
\H/A () " \

R2 —— Xzn— A g

CHl3/ 2 EtyZn

puis I, (R! = H)
e “<e> AN

H, R2 .
HA R1AR2 + M-H/M-M'/ M-R2

BY .
base H, R? uis |
N tBU \H%NI-PQ PUIS 2
v=—7

) Pd(OAc), cat. O
ou N= I,/ PhI(OZAc)z base puis |,
Y= 4@ BuMg(Ni-Pr,) (R2 = H)
R s-BuLiespartéine (R? = H)
R = Me, Et, OMe
Schéma 59

Ces différentes stratégies ne seront pas déwiflée souci de concision, mais elles
montrent que I'implication d’'iodures cyclopropanigugans des couplages croisés peut étre
intéressante car elle évite d’'avoir recours, aipdd ces mémes substrats, a la formation

d’organométalliques (par échange iode-lithium owtathgnésium).

18 (a) Zhang, M.-X.; Eaton, P. Bngew. Chem. Int. E@002 41, 2169-2171. (b) Lauru, S.; Simpkins, N. S.;
Gethin, D.; Wilson, CChem. Commur2008 5390-5392.

18 (@) Giri, R.; Chen, X.; Yu, J.-QAngew. Chem. Int. EQ005 44, 2112-2115. (b) Kubota, A.; Sanford, M.
Synthesig011, 2579-2589.

187 (a) Aratani, T.; Nakanisi, Y.; Nozaki, Hetrahedronl97Q 26, 1675-1684. (b) Hohn, E.; PietruszkaAdy.
Synth. Catal2004 346, 863—-866. (c) Kulbitski, K.; Nisnevich, G.; Ganagn, M.Adv. Synth. CataR01],
353 1438-1442.

188 (@) Kirschning, A.; Monenschein, H.; SchmeckABgew. Chem. Int. EA999 38, 2594-2596. (b) Zriba, R.;
Gandon, V.; Aubert, C.; Fensterbank, L.; Malackia,Chem. Eur. J2008 14, 1482-1491. (c) Yang, Y.; Su,
C.; Huang, X.; Liu, Q.Tetrahedron Lett2009 50, 5754-5756. (d) Fu, W.; Huang, Xetrahedron Lett.
2008 49, 562-565. (e) Chen, J.; Lu, L.; Ma, Betrahedron2008 64, 8899-8906. (f) Wang, B.-Y.; Huang,
J.-W.; Liu, L.-P.; Shi, MSynlett2005 421-424.
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3.3.2.1 -Couplages de Suzuki-Miyaura

En 1996, Charette et Giroux ont deécrit les premiexemples de couplages
pallado-catalysés impliquant des iodures cyclopmapees. Ainsi, I'éther benzylique du
trans2-iodocyclopropaneméthantl243 a été engagé avec succes dans des couplages de
Suzuki-Miyaura avec divers alcénylcatécholboronat®d4 en présence de Pd(OAc)
(20 mol %), de PPh(50 mol %), de KCOs; (3.0 équiv) et de-BusNCI (2.0 équiv) comme
additif, dans un mélange DMF8 (4/1). Les vinylcyclopropanegans1,2-disubstitués
L245 correspondants ont été isolés avec des rendemempris entre 35% et 86%
(Tableau 10, entrée 1). Des acides arylboronigues/gnt également étre utilisés comme
partenaires dans les mémes conditions (Tableaerit@e 2). Cependant, si ces derniers sont
substitués en positionrtho ou dans le cas d’acides boroniques hétéroaromatiquair
lesquels la protodéboration est rapide, les coeaglapnt plus difficiles. L'emploi de CsF
dans le DMF anhydre permet alors d’améliorer tréitement les rendements en produits de
couplage (Tableau 10, entrée'%).

Tableau 10 : Couplages de Suzuki-Miyaura impliquantn iodure cyclopropanique

trans-1,2-disubstitué.

Pd(OAc), (10 mol %)
PPh; (50 mol %)

R1—B(OR)2 + IA%//OBH R1A ///// /OBn
L243
Entrée Partenaire [R'-B(OR),] Conditions Produit (rdt)
)
RXBg K»CO3 (3.0 équiv) /\A oBn
1 L244 n-BugNCI (2.0 équiv) RN "
DMF/H,0 (4/1), 90 °C 869
R = BnOCH,, TBSOCHS,, n-Hex 2041 1245 (35-86%)
ouR= A
B(OH),
/©/ K,COj (3.0 &quiv) ", ~OBN
2 R n-BugNCI (2.0 équiv)
L246 DMF/H,0 (4/1), 90 °C R
R = H, OMe, Cl L247 (80-85%)
OMe OMe
3 B(OH), F/B(OH)Z CsF (45équiv) | Ny OB s, ~OBn
S DMF, 90 °C s
L248 L250 L249 (80%) L251 (70-78%)

Deux exemples de couplages de Suzuki-Miyaura gqupht I'iodure cyclopropanique

cis-1,2-disubstitué 252 ont été également décrits, mettant clairemenvateice le caractere

stéréospécifique de la transformation (Schéma¥®0).

189 Charette, A. B.; Giroux, Al. Org. Chem1996 61, 8718-8719.
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Pd(OAc), (10 mol %)
PPh3 (50 mol %)
K2CO3 (3.0 équiv)

n-BuyNClI (2.0 équiv)
RI-BOR), + AOBn R1Aoan

1252 DMF/H,0 (4/1), 90 °C
R'-B(OR), Produit (rdt)
o~ ) A A
7 “ OBn
. S
wxB0 Ph
Ph L253 L254 (82%)
Ph—B(OH A
(OH), Bh OBn
L255 L256 (78%)
Schéma 60

Un exemple de couplage de Suzuki-Miyaura faisantervenir Iiodure
cyclopropanique trisubstitué257 a été décrit par Martin et Dwyer. Cette méthode de
fonctionnalisation dd_257 est complémentaire de I'approche plus classiquesistamt a
transformer I'iodure cyclopropanique en organozjnei et a réaliser un couplage de Negishi.
Elle conduit d’'ailleurs a un rendement supérieur488ntre 60% en produit de couplage
L119) (Schéma 61)?"@

PhB(OH),
Pd(OAC), / PPhs cat.
K2003, n—Bu4NCI

MeQ DMF/H2% éw ), 90 °C \ MeQ
A :

i 1) t-BuLi, THF, -78 °C / Ph f
L 257 2) ZnCly, THF, -40 °C L119
3) Phl, Pd(PPhs), cat.

THF, ta
60%
Schéma 61

Le champ d’application des couplages de SuzukiaMiig impliquant des iodures
cyclopropaniques a été étendu a des cyclopropyflades dans le but de préparer des
composés possédant un enchainement de plusieutsproganes adjacents tels que
I'inhibiteur naturel de protéine U-106305 (Figure Res conditions développées par Marsden
et Hildebrand pour les couplages de Suzuki-Miyalea cyclopropylboronates ont permis, a
partir du trans-2-iodocyclopropaneméthandl259a ou de son éther de benzyle59b,

d’obtenir les bi- ou tricyclopropan&260 avec des rendements satisfaisants (Schéma62).

190 Charette, A.; De Freitas-Gil, R. Petrahedron Lett1997 38, 2809-2812.
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Pd(OAcC), (10 mol %)
PPhj (50 mol %)

0o t-BUOK (1M / -BuOH, 2.0 équiv)
/\ «+—OR :
A‘“\\é\/j + v

: 0 [ DME, 80 °C
R L258 L259a:R=H 60-71%
L259b : R = Bn R' = n-Bu, BrOGH,, JASY
Schéma 62

Ces conditions ont été utilisées par Pietruszkkal. pour réaliser des couplages de
Suzuki-Miyaura entre le 2-iodocyclopropylboronaggiguement actil. 261 et divers acides
boronigues ou un cyclopropylboronate dérivé du pkdpanediol. Les mono- ou
bicyclopropylboronatek262 ont été obtenus avec des rendements compris@sbect 87%
(Schéma 633¥® Notons que le boronate encombré (dérivé de I'adiagrique) est
parfaitement stable dans ces conditions et quiteota possibilité de fonctionnaliser

ultérieurement les composE®62 par un nouveau couplage de Suzuki-Miyaura.

R'-B(OR),
I“‘"AB/O Ph Pd(PPhs), (5 mol %) 1““'&3/0 Ph
? J—éPh t-BuOK (1M / t-BuOH, 2.0 équiv) R . ﬁph
O~ OMe DME, 80 °C O~ Owve
L261 i ’ L2625
pr [;OMe 65-87% pr L OMe

B(OH), (I)/j
RI-B(OR)y * R8O, [ e NBOHE A\ B
Ph

S

Schéma 63

3.3.2.2 -Couplage de Neqishi

A part les couplages de Suzuki-Miyaura, seul umeagxemple (unique) de couplage

de Negishi impliquant un iodure cyclopropaniqueté@ épporté, lors de la synthese du
MIV=150 un inhibiteur non nucléosidique de la tremstase inverse du virus VIH-1. Ainsi
I'organozinciquelL264, préparé a partir de263 par lithiation dirigée du noyau aromatique
suivie d'une transmétallation par ZnBra été couplé avec leis-2-iodocyclopropane-
carboxylate d’éthyle optiquement puR65 en présence de Pd(OAd)L mol %) et d'un
ligand phosphite encombré. Le cyclopropaisel,2-disubstitud_266 a été obtenu avec un
rendement de 85% (Schéma 64). Le choix particdlieligand, résultant manifestement d’'un

criblage, n'a cependant pas été discuté par lesigitle la publicatiot?*

91 cai, S.; Dimitroff, M.; McKennon, T.; Reider, MRobarge, L.; Ryckman, D.; Shang, X.; TherrienQdg.
Process Res. De2004 8, 353—-359.
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F F
ZnBr
1) n-BuLi, THF, -78 °C 4 -70 °C
o OMe 2y znBr, 65°C ata o OMe
S B
L263 L264
Pd(OAC), (1 mol %)
A P—eo@—t.su ), (5 mol %)
I gg5 COEL |
THF, reflux, 85%
CN
o ] AN
" )LH SN CO,Et
OMe
MIV-150 L266

Schéma 64

Avant de clore I'étude bibliographique, une demmiésection est consacrée a la
formation de liaisons carbone-hétéroatome a pdeticyclopropyl métaux ou d’halogénures
cyclopropaniques.

3.4 -Formation de liaisons carbone-hétéroatome a partir
d’organométalliques ou d’halogénures cyclopropaniqes
3.4.1 -A partir d’'organométalliques cyclopropaniques
La formation de liaisons C-N directement a partiforganométalliques
cyclopropaniques a été peu étudiée. Pietruszkeoleiu§a ont décrit la transformation de
cyclopropyltrifluoroborates de potassium énantigdms L267 en aminocyclopropanes
N-substitués L270. La stratégie utilisée repose sur la formation tidle de
cyclopropyldichloroboranes et leur réaction avecs dezotures. Aprés formation du
complexe-ateL268, la migration-1,2 du cyclopropane et le départdigzote méne aux

composé4.269 dont I'hydrolyse fournit les aminocyclopropane70 (Schéma 65§22

192 pietruszka, J.; Solduga, Synlet2008 1349-1352.
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1) SiCly (2 équiv) (,3[“ ,
A toluéne/MeCN (4/1), ta CI@IIB‘) R
KFsB"  TR? 2) R—Ny N-R
L267 R = Bn, PMB, Allyl ﬁ‘b@
2 = = bn, , yle
R? = n-Bu, Ph, CH,0Bz Loss
- N2

A H,0 R\N\w-A

! 73-86%

Schéma 65

Malheureusement cette méthode ne s'applique pasbatbnate¥” et requiert la
préparation de dichloroboranes. De plus, les agstgont des composés potentiellement

explosifs.

En 2008, plusieurs groupes ont montré que l'aagelopropylboroniquelL178
pouvait participer a des couplages de type Lam-Ghams [Cu(OAg), ligand, base] avec
des nucléophiles azotés. Les conditions développees Tsuritani et al. impliquent
I'utilisation d’'une base forte (NaHMDS), de DMAP rame ligand et d’'une quantité
catalytiqgue (10 mol %) ou staechiométrique de Cu(@Aka réaction est applicable aux
indoles, au pyrrole et aux amides, carbamates adesrcycliques (Tableau 11, entrée™f).
Zhu et al. ont considérablement simplifié les conditions apgires en utilisant une base
minérale faible (NgCOs) et une quantité stoechiométrique de Cu(QAxgsocié au ligand
2,2’-bipyridine (BiPy). Le champ d’application dwuplage a été étendu a d’autres classes
d’azoles, aux sulfonamides (Tableau 11, entré® pyis, ultérieurement, aux anilines, aux
amines secondaires cycliques et aux amines prisgiiableau 11, entrée 3§

193 Récemment I'amination d’alkylpinacolboronates pamidure de lithium de la-méthoxyhydroxylamine a
été décrite mais aucun exemple de cyclopropylbdeon& été inclus dans le champ d’application, voir
Mlynarski, S. N.; Karns, A. S.; Morken, J. R.Am. Chem. So2012 134, 16449-16451.

19 Tsuritani, T.; Strotman, N. A.; Yamamoto, Y.; Kasa&i, M.; Yasuda, N.; Mase, Drg. Lett. 2008 10,
1653-1655.

1% B¢nard, S.; Neuville, L.; Zhu, J. Org. Chem2008 73, 6441-6444.

Y8 Bénard, S.; Neuville, L.; Zhu, Chem. Commur201Q 46, 3393—-3395.
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Tableau 11 : Couplages de type Lam-Chan-Evans suatide cyclopropylboronique.

Cu(OAc),
Ligand [pini !
R4 A Base R% /A {3
NH + —_— N SN NE
| (HO),B Conditions | i BiPy i
R5 R5 ——————————— J
L178 L271
Entrée Nucléophile azoté Systeme catalytique Base Conditions |Rendement
Indoles, pyrrole, Cu(OAc), air (sec)
1 amides, carbamates (10 mol % ou 1.0 équiv) | NaHMDS (1.0 équiv) tolugne. 95 °C 40-93%
ou imides cycliques DMAP (3.0 équiv) '
Benzimidazole, benzotriazole,
imidazole, indazole, pyrrole, | Cu(OAc), (1.0 équiv) L air
2 indole, pyrimidinones, BiPy (1.0 équiv) | N22C0Os (10€auv) | hop®oqon | 36-87%
sulfonamides
Anilines, A .
3 amines secondaires cycliques, Cué%Ac()ﬁ g]éo Egll;'v) Na,COj3 (1.0 équiv) D CEaI; 0°C 40-99%
amines primaires acycliques y(i.oeq !

Deux exemples dé&l-cyclopropylation d’'un pyrrazole réalisée dans ceaditions,
mais en remplacant l'acide cyclopropylboronique par cyclopropyltrifluoroborate de

potassium, ont été décrits.

Gagnonet al. ont montré que le tricyclopropylbismukl273 permettait de réaliser la
N-cyclopropylation d’amides, de carbamates cycliqmesi’azoles en présence de Cu(QAc)
et de pyridine. Les produits correspondants som¢mis avec de bons rendements et les
conditions sont suffisamment douces pour tolérersipurs groupes fonctionnels (ester,
cétone), comme l’illustre la synthese du compb&4 a partir du 2-acétylpyrrol&272
(Schéma 66)°® Cependant, le tricyclopropylbismuth est un réadifn commercial et
difficilement stockable.

Cu(OAc), (1.5 équiv)

COMe pyridine (3.0 équiv) MeOg /A
~NH oA CH,Cl, 50 °C &
— 2v12, _—
83%
L272 L273 L274
Schéma 66

Signalons qu’aucun exemple de couplage impliquantnucléophile azoté et un
organométallique cyclopropanique substitué n’argpporté a notre connaissance. En outre,
aucun nucléophile oxygéné n’a été utilisé dansamplages catalysés ou promus par le

cuivre.

97 Ji, N.; Meredith, E.; Liu, D.; Adams, C. M.; Artmdll, G. D.; Jendza, K. C.; Ma, F.; Mainolfi, NPowers,
J. J.; Zhang, CTetrahedron Lett201Q 51, 6799-6801.
19 Gagnon, A.; St-Onge, M.; Little, K.; Duplessis,;arabé, FJ. Am. Chem. So2007, 129, 44—45.
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3.4.2 -A partir d’halogénures cyclopropaniques

Plusieurs exemples d'alkylation de nucléophilegygéxés (alcools, phénotd) ou
azotés (azoles, amines, sulfonamié@g)ar le bromure de cyclopropyle, en présence de, bas
ont été décrits notamment dans des brevets ettiglesade chimie médicinale. En réalité, ces
substitutions formelles impliquent des réactiordidiination et d’addition successives et font
intervenir un cyclopropene intermédiaire (Schéma b&3 rendements de ces transformations

ne sont pas toujours clairement indiqués dansrteses correspondants.

o
NUH N A base [A} NuH ou Nu /A

Br Nu
Schéma 67

Récemment, Rubiet al. ont montré que l'utilisation deBuOK, en présence d'une
quantité catalytique d’éther 18—couronne—6, pemutattadditionner des alcools, des phénaols,
des amides ou des azoles sur des cyclopropéneahsBiSstituéd 276 engendrésn situ par
déshydrobromation des bromocyclopropaneé®75 correspondants. Le nucléophile
s’additionne sur la face la plus dégagélL@&6, enanti du groupement le plus volumineux
présent en C3 (Schéma 68).

18-couronne—-6 (10 mol %)

RGR t-BuOK (1.5-2.0 équiv) R3 R¥|  Nu-H RAR®
HJA + Nu—H - A . A
B THF, 80 °C NU
L275 L276 L277
R3 R¥ Nu-H Nu Rendement (rd)
Me Ph j-PrOH i-PrO 96% (18/1)
Me Ph  CH;CONH,  CH;CONH 85% (13/1)
CONEt, Me n-BuOH n-BuO 91% (14/1)
CON(CH,CHoy), Me Pyrrole N-Pyrrol-1-yle 85% (14/1)
Schéma 68

199 (@) van Tilburg, E. W.; van der Klein, P. A. Mow Frijtag Drabbe Kiinzel, J.; de Groote, M.; Staqr@;
Lorenzen, A.; 1Jzerman, A. B. Med. Chem2001, 44, 2966—2975. (b) Chiu, G.; Li, S.; Connolly, P. J.;
Pulito, V.; Liu, J.; Middleton, S. ABioorg. Med. Chem. Let007, 17, 3930-3934. (¢) Chandru, H.;
Sharada, A. C.; Bettadaiah, B. K.; Kumar, C. S. Rangappa, K. S.; Sunila; Jayashree Bkorg. Med.
Chem.2007, 15, 7696—7703.

20 (@) Suzuki, F.; Kuroda, T.; Tamura, T.; Sato, Shmori, K.; Ichikawa, S.J. Med. Chem1992 35,
2863-2870. (b) Chang, L. L.; Ashton, W. T.; Flamad&. L.; Strelitz, R. A.; MacCoss, M.; Greenlee, W,
Chang, R. S. L.; Lotti, V. J.; Faust, K. A. Med. Chem1993 36, 2558-2568. (c) Baslé, E.; Jean, M;
Gouault, N.; Renault, J.; Uriac, Petrahedron Lett2007, 48, 8138-8140. (d) Lambertucci, C.; Antonini, I.;
Buccioni, M.; Ben, D. D.; Kachare, D. D.; VolpiiR.; Klotz, K.-N.; Cristalli, G.Bioorg. Med. Chen009
17, 2812-2822. (e) Dang, Q.; Kasibhatla, S. R.; XMb; Liu, Y.; DaRe, J.; Taplin, F.; Reddy, K. R;
Scarlato, G. R.; Gibson, T.; van Poelje, P. D.1é¥0§. C.; Erion, M. DJ. Med. Chem201Q 53, 441-451.
(H Cumming, J. G.; Bower, J. F.; Waterson, D.; I[kaA.; Poyser, P. J.; Turner, P.; McDermott, B.;
Campbell, A. D.; Hudson, J.; James, M.; Winter, Wood, C.Bioorg. Med. Chem. Let2012 22,
3895-3899.

21 Alnasleh, B. K.; Sherrill, W. M.; Rubina, M.; Baimg, J.; Rubin, M.J. Am. Chem. So2009 131,
6906-6907.
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La possibilité d’additionner des nucléophiles o&yés et azotés sur des cyclopropénes
instables engendrés; situ par déshydrobromation a été démontrée en utilished
2-bromocyclopropanecarboxamides comme substratsprEsence de potasse et d’éther
18—couronne—6 (catalytique), la substitution fotenelu brome (par élimination-addition) de
divers cyclopropylcarboxamide£278 a pu étre réalisée par une grande variété de
nucléophiles oxygénés (alcools, phérfSfsit azotés (amides, azof®&)pour conduire aux
cyclopropanesdrans-1,2-disubstitué4.280 (Schéma 69). La diastéréosélectivité observée est
due a une épimérisation du diastéréoisomere maneitis-1,2-disubstitué en présence de la
base, conduisant au diastéréoisom@ens (thermodynamiquement le plus stable). Les
amines ne peuvent pas étre employées comme pagenacléophiles dans ces conditions.

R4 18-couronne-6 (10 mol %) R4

. KOH (3.5 équiv) .
BrHA\WN‘RS * Nu=H NuA”’“ N.gs
I THF, 80-120 °C (I)f

L278 R L280
N
L279 O
Nu—H
o R
AlkylOH (1aire  paire 3airey o o ,\E/\NH '\E\/NH EN/\NH
ArylOH M H M H = = =

Me Me Alkyle™ "N Aryle” "N~

| H H
OH /4 Alkyle Alkyle AN N
A = OH RTL Iy R N/>_R

Schéma 69

En dehors de ces réactions impliquant des halogénayclopropaniques, aucun
couplage métallo-catalysé permettant la formatiomel liaison carbone-hétéroatome a partir

de tels substrats n’a été décrite a notre conmaissa

3.5 -Bilan

Il existe de nombreux couplages croisés faisardgryehir des organométalliques
cyclopropanigues (organomagnésiens, zinciquesnates, boranes, silanes, ...) permettant
de réaliser la formation d’une liaison carbone-oagbentre le cycle a trois chainons et des
halogénures, ou pseudo-halogénures, insaturés.m@#sodes, bien qu’applicables a une
grande diversité de cyclopropyl métaux, font magamement intervenir des cyclopropanes

dépourvus de substituants ou porteurs d’'une chalkyde ou d’'un groupement aryle. Seuls

22 Banning, J. E.; Prosser, A. R.; Rubin, ®tg. Lett.201Q 12, 1488—1491.
203 (@) Ryabchuk, P.; Rubina, M.; Xu, J.; Rubin, ®fg. Lett.2012 14, 1752-1755. (b) Prosser, A. R.; Banning,
J. E.; Rubina, M.; Rubin, MOrg. Lett.201Q 12, 3968-3971.

73



Chapitre 1 : Etude bibliographique Formation C-Hétéroatome a partir de partenairegclopropaniques

quelques exemples de couplages impliquant des Qeaytlopropyl métaux ont été
rapportés.

L’approche complémentaire, qui consiste a employdes halogénures
cyclopropanigues comme partenaires électrophiles dies couplages croisés, a beaucoup
moins été étudiée. Seuls des couplages de Suzykitkéi entre des iodures cyclopropaniques
cis- outrans-1,2-disubstitués et des vinyl-, aryl- ou cycloprtqoronates ont été décrits, ainsi
gu’'un unique exemple de couplage de Negishi rappmat des chercheurs industriels dans le
cadre du développement du MIV-150. Le champ d'aphbn des couplages croisés
impliquant des halogénocyclopropanes mériteraicabétre développé car ces substrats sont
faciles d’acces et leur utilisation évite la formatd’'un organométallique cyclopropanique ce

qui permet d’augmenter la tolérance fonctionnelle.
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Les alcoxy- et plus particulierement les aminoogobpanes substitués sont présents

dans la structure de produits naturels et/ou biglement actifs. Le composé MK-5172, un

inhibiteur de la protéase NS3/4a du virus de I'tiép& (VHC), constitue une excellente

illustration car il contient précisément ces dewtifa (Figure 5).

MK-5172 MeO
Figure 5

Nous n’avons pas détaillé, par souci de concigmutes les méthodes de synthése des

alcoxy- et des aminocyclopropanes substitués. Léssviacces les plus classiques a ces

familles de composés sont :

la cyclopropanation stéréosélective d’éthers d’énot’énolates (Z = OB d’énamines
(Z = NR'R*?* ou d’énamides [Z = N(GEAYF® par des carbénoides métalliques ou des
complexes métalligues de carbénes engendrés & garitomposés diazo [Schéma 70,
voie (a)],

la réaction de Kulinkovich (Z = OH) et les variamteapportées par de Meijere
(Z = NR'R®) et Szymoniak (Z = N (chapitre 1, Schéma 9) [Schéma 70, voie (b)],
I'oxydation de cyclopropylboronates (Z = ) ou I'amination de cyclopropyldichloro-
boranes par des azotures (Z = NfHRhapitre 1, Schéma 65) [Schéma 70, voie (c)],
I'addition d’alcools ou de nucléophiles azotés pdssit une liaison N-H suffisamment
acide (amides, azoles) sur des cyclopropénes ou oyeopropénylcarboxamides
(engendrésin situ par déshydrobromation) (chapitre 1, section 3.42¢héma 70,
voie (d)],

la réaction de Schmidt appliquée a des acides xgioes, reposant sur le réarrangement

204 (@) Muck, D. L.; Wilson, E. RJ. Org. Chem1968 33, 419-422. (b) Kuehne, M. E.; King, J. &. Org.

Chem.1973 38, 304-311. (c) Arenare, L.; De Caprariis, P.; Mazzi, M.; Natalini, B.; Pellicciari, R.
Tetrahedron Lett1994 35, 1425-1426. (d) Tsai, C.-C.; Hsieh, I.-L.; ChemgT.; Tsai, P.-K.; Lin, K.-W.;
Yan, T.-H.Org. Lett.2006 8, 2261-2263.

2% (@) Song, Z.; Lu, T.; Hsung, R. P.; Al-Rashid, Z; Ko, C.; Tang, YAngew. Chem. Int. EQ007, 46,

4069-4072. (b) Lu, T.; Song, Z.; Hsung, ROPg. Lett.2008 10, 541-544.

206 Hussain, M. M. Li, H.; Hussain, N. Urefia, M.; Carroll, P. J.; Walsh, P.J.Am. Chem. So€009 131,

6516-6524.
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de Curtius des azotures d’acyles en isocyanatdsef®a 70, voie (e)]. Il s’agit sans doute
de la méthode la plus utilisée pour synthétiser aminocyclopropanes substitUé%
Notons que la transformation apparentée en séygémée (réaction de Baeyer-Villiger)
est beaucoup moins décrite. Seules les cycloprogityl cétones peuvent étre employées
comme substrats car I'aptitude migratoire du grougx@ cyclopropyle est inférieure a
celle des autres groupements alkyles [Schéma 76 (&}’

- la réaction de composés carbonylés (cétones olhyalds) possédant em un site
électrophile  (époxyd&® lisison C-CF® C=0?° C=NT$') avec le
bis(iodozincio)méthane qui constitue une voie déacétudiée depuis une dizaine d’années
pour accéder a des cyclopropanols diversementigidssfSchéma 70, voie (f)].

GEA
I\_ZnX ou [ /IM{cat
Ny
+ R2
IZn._2Znl (Z=OH) ~ R2
+ R' Z PN (2= 0H)
R2 R' R? i-PrO_ Oi-Pr © RZOR
5 >_<O ou x/>—<o @) Ti + &I\ (Z = NR*R5)
(f) (b) R1A O” "NR*R®
C=X:C-Cl R2
C=0 + (Z=NHy)
C=NTs CN
(BFg‘OEtz)
R3

réaction de Schmidt
(Z=NCO, NH,, NHCOR)

) Me R3 R3'
R § + HOR* ou HNR*R®

Z=O0R* NR‘R®
R2
R! CO.H % & NR PAVGS
2
(d)H R! B(OR), R BCl,

H,0, / NaOH R*—Nj3
(Z=0H) (Z = NHR%

. (0] i R! (azoles, amides)
réaction de Baeyer-Villiger
(Z = OAc) (R' = H, CONR®RY)

Schéma 70

Notre objectif était de développer des voies acca des alcoxy- et
aminocyclopropanes diversement substitués mettajguedes couplages métallo-catalysés, a

partir de composés possédant déja le cycle adnaions formé.

27 (a) Sauers, R. R.; Ubersax, R. W.Org. Chem1965 30, 3939-3941. (b) DePuy, C. H.; Dappen, G. M.;
Eilers, K. L.; Klein, R. AJ. Org. Chem1964 29, 2813-2815.

2% Nomura, K.; Oshima, K.; Matsubara,Sgew. Chem. Int. E®005 44, 5860-5863.

29 Cheng, K.; Carroll, P. J.; Walsh, PQkg. Lett.2011, 13, 2346—2349.

219 Ykai, K.; Oshima, K.; Matsubara, $.Am. Chem. So200Q 122, 12047-12048.

21 mai, N.; Nomura, T.; Yamamoto, S.; Ninomiya, Wokami, J. Tetrahedron: Asymmetr2002 13,
2433-2438.
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Si I'on considére des alcoxy- ou aminocyclopropah@-disubstituéa (cis outrans),
quatre stratégies d'accés a ces composés &optiori envisageables (Schéma 71). La
formation de la liaison carbone-carbone pourrag étalisée par couplage métallo-catalysé
entre un halogénure cyclopropaniq substitué par un hétéroatome @n et un
organométallique [Schéma 71, stratégie (a)] ougnsement, entre un organométallique
cyclopropanique hétérosubstit@éet un halogénure (insaturé) [Schéma 71, stra{@jjeLa
formation de la liaison carbone-hétéroatome (oxggaun azote) pourrait potentiellement étre
réalisée par couplage entre une amine, ou un alebah organomeétallique cyclopropanique
D dérivé du bore (couplage cupro-catalysé de typen-Chan-Evans) [Schéma 71,

stratégie (c)] ou un iodure cyclopropanidu¢Schéma 71, stratégie (d)].

Formation de la liaison C-C Formation de la liaison C-Z
R-m x’* *‘z (© R1'* *‘M v Rz
B D Cu(ll) / Oy
(X =1, Br) =

R-x + MA

(X =1, Br, Cl, OTf) c ? E
Schéma 71
Les deux stratégies (a) et (b) sont complémemstanesque I'organométallique peut

étre préparé a partir de I'halogéniBe Parmi ces deux approches, celle qui nous a semblé
représenter le plus grand défi est la secondeégiea{Schéma 71, stratégie (b)]. En effet,
seuls quelques couplages impliquant des 2-aminopsapylstannanes (chapitre 1,
Schéma 43) et un 2-aminocyclopropylboronate (unmgike, chapitre 1, Schéma 52) ont été
décrits. Nous nous sommes alors fixés comme objeldi développement de
2-alcoxycyclopropyl métaux stables qui pourraidrg @tilisés comme "briques moléculaires™
pour introduire le motif 2-alcoxycyclopropyle suesdhalogénures (ou pseudo-halogénures)
insaturés par couplage pallado-catalysé (Schéma 72)

couplage
é pallado-catalysé é
R'-X + * O Lt s -
M OR R’ OR
Schéma 72

Des couplages de type Lam-Chan-Evans ont déjadétéits pour introduire le
groupement cyclopropyle sur des nucléophiles azoti#ss uniqguement avec l'acide
cyclopropylboronique non substitué [Schéma 71,té&gia (c), R = H et M = B(OH)]
(chapitre 1, Tableau 11). Bien que les résultgipaetés a ce jour ne garantissent en rien la
possibilité d'étendre le champ d’application de cesiplages cupro-catalysés a des acides
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boronigues cyclopropaniques substitués, il nousnab& que la stratégie (d) représentait un
défi encore plus intéressant. En effet, a notrenammsance, aucun couplage métallo-catalysé
impliquant un iodure cyclopropanique et un nuclél@phzoté ou oxygéeneé n’'a été décrit a ce
jour?* La possibilité de réaliser des couplages de typetwig-Buchwald apparaissait
particulierement attractive et nous avons décidathiner la faisabilité de telles réactions
avec des nucléophiles azotés, la formation deoli@sC—N étant beaucoup plus aisée que
celle de liaisons C-O (Schéma 73). En effet, I'éfication d’halogénures aromatiques

requiert des ligands beaucoup plus sophistiqué$améation®*®

R couplage
/ métallo-catalysé
1*/A*\ + H-N - > 1/A\ R
R ! R (Hartwig-Buchwald) RN
R
Schéma 73

Nous exposerons nos résultats sur la synthéseodial et d’aminocyclopropanes par

les deux stratégies sélectionnées dans les sestiorantes du chapitre.

1 - Couplages croisés pallado-catalysés impliquant dexalcoxy-
cyclopropyl métaux

Afin de développer I'utilisation de 2-alcoxycyclgpyl métaux stables et facilement
conservables comme "brigues moléculaires” pourodhtire le groupement 2-alcoxy-
cyclopropyle sur des halogénures insaturés, nditoéx s’est logiguement porté sur I'emploi
de dérivés organométalliques du silicium et du bdwat la liaison carbone-métal est tres
covalente. L’objectif était donc de synthétiser degs- ou trans2-alcoxycyclopropyl
organosilanes ou organoboranes de tgbesusceptibles de participer a des couplages

d’Hiyama-Denmark ou de Suzuki-Miyaura, respectiveti{€igure 6).

M = Si(OR")3, B(OR'), ou BF3K
Figure 6

212 pour des revues sur I'amination d’Hartwig-Buchwaldir : (a) Hartwig, J. FAngew. Chem. Int. EA.998
37, 2046-2067. (b) Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Marcalixi-.; Buchwald, S. LAcc. Chem. Red.998 31,
805-818. (c) Surry, D. S.; Buchwald, S.Angew. Chem. Int. EQ008 47, 6338-6361. (d) Hartwig, J. F.
Acc. Chem. Re2008 41, 1534-1544. Pour une revue sur les couplages @atatysés, voir : (e) Evano, G.;
Blanchard, N.; Toumi, MChem. Re\2008 108 3054-3131.

213 (@) Torraca, K. E.; Huang, X.; Parrish, C. A.; Buald, S. L.J. Am. Chem. So2001, 123 10770-10771.
(b) Vorogushin, A. V.; Huang, X.; Buchwald, S. L.Am. Chem. So2005 127, 8146—8149. (c) Anderson,
K. W.; Ikawa, T.; Tundel, R. E.; Buchwald, S. L. Am. Chem. So€006 128 10694-10695. (d) Burgos,
C. H.; Barder, T. E.; Huang, X.; Buchwald, SAngew. Chem. Int. EQ00G 45, 4321-4326.
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1.1 -Synthése de 2-alcoxycyclopropyl métausis- ettrans-1,2-disubstitués

La synthese de 2-alcoxycyclopropyl métaux de t@pe’a jamais été décrite dans la
bibliographie et nous avons donc étudié plusieuissvd’acces possibles aux isomérasis
etcis- 1,2-disubstitué€1 et C2, respectivement.

1.1.1 - Synthese ddrans-2-alcoxycyclopropyl métaux C1 MA*““OR

c1
1.1.1.1 -Analyse rétrosynthétique

Les trans2-alcoxycyclopropyl métaux C1 pourraient étre obtenus par
cyclopropanation des vinyl métaux corresponddntsle configuration E) [Schéma 74,
stratégie (a)]. Ces derniers pourraient en prin@fre préparés par hydrométallation des
éthers d'ynolG. Cependantgette voie d’acces n’a pas été sélectionnée caathess d'ynol
sont généralement des composés peu stables eilelffa manipuler. Les vinyl métaux
pourraient aussi étre préparés par métathése er(im@nelle) entre des vinyl métaux et des
éthers d’énoH.

Une autre stratégie devant permettre d’obtenir @etopropyl métaux de typ€1l
consisterait a réaliser la fonctionnalisation saste des deux liaisons carbone-brome d’un
gemdibromocyclopropané qui pourrait lui-méme provenir de la dibromocydigpanation
d’éthers d’énolH [Schéma 74, stratégie (b)]. Les deux voies d’aerassagées font donc

intervenir les mémes précurseurs : les éthers diénol

——OR
G

H M-H
B
(a) M/\/OR M
/ F \s

AN\\OR
M Z>0R
c1 \ H

Br OR /
(b) Br>& - cr,

1
Schéma 74

Dans les composés de tyfd, la protection du cyclopropanol par un groupement
benzyle a été considérée. En effet, 'examen ddilidiographie révele que les éthers

benzyliques de cyclopropandié ou les acétals dibenzyliques de la cyclopropaftone

24 pour des exemples, voir : (a) Braun, N. A.; Stunhpf Spitzner, DSynthesisl997 917-920. (b) Pansare,
S. V.; Jain, R. PTetrahedron Lett1999 40, 2625-2628. (c) Diez, D.; Garcia, P.; Marcos,.}.&arrido,
N. M.; Basabe, P.; Urones, J. 8ynthesi2003 53-62. (d) Guillerm, G.; Muzard, M.; Glapski, Bioorg.
Med. Chem. Let004 14, 5799-5802. (e) Cogan, D.; Hao, M.-H.; Kamhi, V.; Miiller, C. A.; Netherton,
M. R.; Swinamer, A. D. WO 2005090333 A1, 2009.
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peuvent étre coupés par hydrogénolyse en présamceatalyseur hétérogene au palladium

sans que cette réaction affecte le cycle a troithoha®'®

1.1.1.2 -Etude des différentes voies de synthese

La synthese ddrans2-benzyloxycyclopropyl métaux par la premiere teigae
[Schéma 74, stratégie (a)] a d’abord été étudigdcdol benzylique a été transformé en éther
d’énol 1 (77%) par réaction avec I'acétate de vinyle ers@mnée de N&LO; et du catalyseur
[Ir(cod)Cl]».2*" Alors que les complexes carbéniques de ruthéniuncatalysent pas la
métathese croisée entre des éthers d’énol et i@ pinacolboronate, il a été montré que
I'hydrure de ruthéniuniRu]—-l pouvait promouvoir ce type de transformatféhCe complexe
a donc été préparé a partir du catalyseur de Grdelmemiére génération par chauffage en
présence de propan-1-ol et de triéthylamine darsligne & 75 °C (449%}? Le traitement
d’'un mélange de I'éther d’éndl (3.0 équiv) et de vinyl pinacolboronate (1.0 éguoar une
quantité catalytique du complexBu]-l (1 mol %) (GHs, 100 °C, 36 h) a alors permis
d’obtenir le vinyl boronate disubstitu& sous forme d’'un unique isomeéere géométrique de
configuration E) avec un rendement moyen de 47%. Ce dernier c@np@dé engagé dans
une cyclopropanation réalisée dans les conditionsSidemons-Smith-Furukawa (IGBEl,
Et,Zn, CHCl,, 0 °C) pour fournir lerans-2-benzyloxycylopropylboronate dési8e(65%).
Ainsi, la préparation de I'organométalliq@ea été réalisée en trois étapes a partir de I'alcool
benzylique avec un rendement global de 24% (Schéma

Z0Ac P ERGRERECETEEEEEEE :

[Ir(cod)CI1, (1 mol %) ' o Fl’CVs :

N32CO3 E @Ru:\ \

BnOH Z>0Bn PO e !

toluéne, 100 °C, 2 h 1 ! PCys :

77% ! Grubbs | :

E E prqpan—1—o|, Et3N E

T | SmgTm 0 TTET

24% / 616, ) ' |
o N 47%

X PCy3 :

v bocld |

ICH,CI (4.0 équiv) I ocr |“‘ !

A““\OBn Et,Zn (2.0 équiv) . B/\/OBn ! PCys '

pinB CHClp 0°C,15h P R ;

3 65% 2 e '

Schéma 75

215 pour des exemples, voir: (a) Dowd, P.; Kaufmarn, Abeles, R. H.J. Am. Chem. Socl984 106,
2703-2704. (b) Dowd, P.; Kaufman, C.; Kaufnan, ik, Y. H.Tetrahedron Lett1985 26, 2279-2282.
(c) Doris, E.; Wagner, A.; Mioskowski, Tetrahedron Lett2001, 42, 3183—-3185.

218 | 'utilisation d’iodure de triméthylsilyle est égahent envisageable, voir: Lang, C.; Mihlebach, M.;
Neuenschwander, MHelv. Chim. Actal997, 80, 2124—-2136.

27 Okimoto, Y.; Sakaguchi, S.; Ishii, ¥. Am. Chem. So2002 124, 1590-1591.

18 Marciniec, B.; Jankowska, M.; Pietraszuk,Ghem. Commur2005 663—665.

219 Dinger, M. B.; Mol, J. COrganometallic2003 22, 1089-1095.
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Signalons que la formation du vinyl boronateien que correspondant formellement a
une réaction de métathése croisée, s’effectue pamécanisme différent. L'insertion
migratoire de la double liaison du vinyl pinacolboate dans la liaison Ru—H du complexe
[Ru]-l (formé a partir ddRu]-l par dissociation d’'un ligand Pg)yconduit a I'espece
organométalliqugRu]—Il . Celle-ci engendre ensuite, par migration du geoognt boryle en
positionp sur le métal et élimination d’éthyléne, le comgexthénium-boronatfRu]-IV .
Apres insertion migratoire de la double liaison Bé&ther d’énol 1 dans la liaison
bore-ruthénium d¢Ru]-1V, unep-élimination d’hydrogene sur I'espéce résultajRe]—-V
conduit au vinyl boronate disubstit@et régénére I'entité catalytiquement act[iRa]-l
(Schéma 763*®

H—RuCI(CO)(PCya),

[Rul-1
-PCY3 ”
OBn
—_— /=
H—RuCI(CO)(PCys,) pinB
pinB [Rul-11
2
H H H  RuCI(CO)PCys)
HHOBn H H i
pinB RuCI(CO)(PCys) pinB  H
[Ru]-V [Ru]-111
OBn
=/ pinB—RuCI(CO)(PCys) —
1 [Ru]-IV
Schéma 76

Cette premiére approche présente deux inconvéridatpréparation du complexe de
ruthénium[Ru]-I a partir du catalyseur de Grubbs | qui ne s’effeau’avec un rendement
faible de 44% et la formation du vinyl boronateudbistitué2 avec un rendement relativement
modeste (47%). Ces réactions ont été conduitegephssfois et des rendements similaires ont

été obtenus.

La seconde voie de synthese envisagée [Schémstrategie (b)] pour préparer les
trans-2-benzyloxycyclopropyl métauxC1l a donc été étudiée. L'éther d’énd) préparé
comme précédemment a partir de I'alcool benzyliquésté engagé dans une réaction de
dibromocyclopropanation en présence de bromofodeepotasse broyée et d’'un agent de
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transfert de phasenBusNHSQ,) (CH.Cl,, ta)?*°® Le gemdibromocyclopropanet a été
obtenu avec un excellent rendement de 93%. Ceeafeanénsuite été soumis a un échange
brome-lithium @-BuLi, THF, -78 °C) stéréosélectif, impliquant laifon carbone-brome en
cis du groupement OBf®??! Aprés méthanolyse (-78 °C a ta), tieins2-benzyloxy-
bromocyclopropané, isolé avec un rendement de 82%, a été engagéudamsuvel échange
brome-lithium ¢-BuLi, Et,O, -78 °C). La borylation de I'organolithien cyclopanique
résultant, par addition de-PrO)Bpin, a permis d’obtenir lEgans-2-benzyloxycyclopropyl-
boronate3 (83%)2°°® Ce composé a donc été préparé en quatre étapasirade I'alcool
benzylique avec un rendement global de 49%. Bienrgicessitant une étape de plus que la
stratégie précédente, cette suite réactionnellenaluit a un meilleur rendement global en
cyclopropylboronat@ et a pu étre transposée sans difficulté a I'éetal plusieurs grammes
(Schéma 77).

Z>0Ac
[Ir(cod)Cl], (1 mol %) HCBr,
Na,CO n-Bu,NHSO,, KOH
BnOH G Z>0Bn —— Bru/\OBn
toluéne, 100 °C, 2 h 1 CH,Cl,, ta, 2 h Br 4
; 7% 93%
4 étapes n-BulLi (1.2 équiv)
49% THF, -78 °C, 10 min
v 1) t-BuLi (2.0 équiv)
LOBn Et,0,-78 °C,0.5h LOBn MeOH Li%\mOBn
pinB 3 2) (i-PrO)Bpin (3.0 équiv) Br 6 -78°Cata,05h |Br 5
-78°Catasur2h 82%
puis ta, 0.5 h

83%
Schéma 77

Afin de <s’affranchir du second échange bromedlitnj [I'organolithien
cyclopropanigue a-bromé 5, engendré par échange brome-lithium a partir du
dibromocyclopropand (n-BulLi, THF, -78 °C), a été borylé par addition degmolborane
(HBpin). Le complexe-ate du bore ainsi engertié¥olue alors par migration-1,2 de I'atome
d’hydrogéne et substitution de l'atome de brome caveversion de configuration
(réarrangement de Matteson-Pasto), pour conduirecyalopropylboronate3 avec un
rendement moyen de 47%.Bien que ces conditions n'aient pas été optimistegue la
synthése comporte une étape de moins que précédemiee rendement global en

trans-2-benzyloxycyclopropylboronateest inférieur (34%ersus49%) (Schéma 78).

“2Banaag, A. R.; Tius, M. Al. Org. Chem2008 73, 8133-8141.
2L Corey, E. J.; Ulrich, PTetrahedron Lett1975 16, 3685-3688.
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Z0Ac
[Ir(cod)Cl], (1 mol %) HCBr;
Na,CO n-BuyNHSO,4, KOH
BROH 23 ~0Bn 4 4 Brj /\_OBn
toluene, 100 °C, 2 h 1 CH,Cly, ta, 2 h Br™ 4
) 7% 93%
3 étapes n-BuLi (1.2 équiv)
34% THF, -78 °C, 10 min
\]

H
| : -
D%B%wogn HBpin (2.0 équiv)

-78°C a50°C Br -78°C
puis 50 °C, 16 h ‘) 7
47%

Li %\N\OBn
Br

5

pinB

A“\\\OBn
3

Schéma 78

Le trans-2-benzyloxycyclopropyltrifluoroborate de potassiBma ensuite été obtenu a
partir du boronat& par réaction avec I'’hydrogénodifluorure de potass{iiHF,) dans un
mélange MeOH/kD (5/1) avec un bon rendement de 83% (Schém&7%Y

A KHF (7.0 équiv) A

pinB 3 OBn MeOH/H,0 (5/1), ta, 3 h KF3B 8 OBn
83%

Schéma 79

Contrairement a ce que nous craignions, le pasdagbore a I'état tétracoordiné
(complexe-ate) ne provoque pagialimination du groupement benzyloxy. Le comp8ssst

parfaitement stable et a été préparé a I'échell@duseurs grammes.

A partir du trans-2-benzyloxybromocycylopropanes, le trans2-benzyloxy-
cyclopropylsilane9 a été synthétisé par un échange brome-lithitBuli, Et,O, -78 °C)
suivi d’'une silylation par addition de CISi(OEt)Les conditions ont été optimisées et le
meilleur rendement en compo8& été obtenu en utilisant 1.5 équivalentatébutyllithium

lors de I'échange halogéne-métal (Schéma 80).
1) t-BuLi (1.5 &quiv)

Et,0, -78 °C, 0.5 h A
Br” _ "OBn o “OBn

6 2) CISi(OEt)3 (2.0 équiv) (EtO)sSi
-78°Catasur2h
puis ta, 0.5 h
70%

Schéma 80

La synthese deis-2-benzyloxycyclopropyl métaux a ensuite été étidmais pour ces

COMpPOSES Nous nous sommes limités a la prépaditoganométalliques dérivés du bore.

?2\/edejs, E.; Chapman, R. W.; Fields, S. C.; Lin, Shrimpf, M. R.J. Org. Chem1995 60, 3020-3027.
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1.1.2 - Synthése deis-2-alcoxycyclopropylboranes C2 (R,O)ZBAOR
c2

1.1.2.1 -Analyse rétrosynthétique

La synthése deis-2-alcoxycyclopropylborane€2 a été envisagée par un échange
brome-métal réalisé sur [I'alcoxycyclopropang-bromé J qui résulterait de la
cyclopropanation de I'éther d’éndl-bromé K de configuration Z). Une méthode de
préparation de ces composés a été décrite a pbétiners du 2,2,2-tribromoéthandl
(Schéma 81).

OR - Br* OR

(RO):B

C2 J
Br.
Br%—\ e — Br/ \OR
Br OR
L K
Schéma 81

Comme dans le cas désans-2-alcoxycyclopropyl métauxC1, la protection du
cyclopropanol par un groupement protecteur berayd# considérée.

1.1.2.2 -Synthése deis-2-benzyloxycyclopropylboranes

Le 2,2,2-tribromoéthanol a été protégé sous laéod éther de benzyl&0 (92%) par
action du bromure de benzyle en présence de sdaudaire agent de transfert de phase
(n-BusNI) (CH.Cl,, 0 °C & taf?® Bien que I'utilisation dun-butyllithium (2 équiv) (E£O,
-78 °C a ta) ait été décrite pour transformer s silylés du 2,2,2-tribromoéthariolen
(2)-B-bromo éthers d’éndk ,*** ces conditions n’ont pas donné de résultats a@isfts dans
le cas de I'éther benzylique. En effet, la réaction a conduit a des sous-ptediin’a fourni
I'éther d’énolp-bromé désird 1 qu’avec un rendement de 22%.

En revanche, l'utilisation de conditions décrifgar Falck, Mioskowskiet al. qui
consistent a traiter I'éther de tribromoéthyll® par un sel de chrome(ll) (engendré par
réaction de CrBravec LiAlH,) en présence d’un excés de poudre dé*feont permis
d’obtenir le composé désirél de configuration ) avec un rendement de 85%. Une
optimisation du protocole s’est néanmoins révéléeessaire puisqu’il est indispensable
d’utiliser CrBr; parfaitement séché et réduit en poudre fine sbtér I'éther d’énoll1 apres

filtration du milieu réactionnel sur silice et hgtliyse du filtrat. Ce dernier point est

223 Morimoto, T.; Sekiya, MSynthesid 981, 308-310.
224 pirrung, M. C.; Hwu, J. RTetrahedron Lett1983 24, 565-568.
2B Falck, J. R.; He, A.; Bejot, R.; Mioskowski, Bynlett2006 2652—2654.
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particuliérement important mais il a été omis densrotocole publié®®

La cyclopropanation de I'éther d’énplbromé11 dans les conditions de Simmons-
Smith-Furukawa (IChLCI, EtZn, CHCI,, 0 °C a ta) a permis d’obtenir le cyclopropdrie
avec un rendement moyen de 44% qui n'a pas puaétéioreé méme en employant un tres
large excés de carbénoide. L'utilisation des camubt de Shi impliquant un carbénoide
zincique plus électrophile [(GEO,)Zn-CHyl, Et,0, 0 °C & taf?normalement approprié pour
les oléfines riches en électrons, n’a pour sa panduit qu'a des traces du cyclopropane
attendu au sein d’un mélange complexe de produits.

Le cis-2-benzyloxybromocyclopropanel2 a été engagé dans un échange
brome-lithium {-BuLi, Et,O, -78 °C) suivi d’'une borylation par addition deP¢O)Bpin pour
fournir le cis-2-benzyloxycyclopropylboronate3 (60%). Ce dernier a ensuite été transformé
en trifluoroborate de potassiutd (56%) par action de KHKSchéma 82).

Br” “Ph . LiAIH,
NaOH, n-BuyNI cat. T CrBrs, Fe —
BrsC~ “OH - Br > ~ B’ OBn
CH,Cl, 0°Cata3h g/ ©OBn  THF,0°Cata 25h
92% 10 85% 11
ICH,CI (2x4.0 équiv)
Et,Zn (2x2.0 équiv)
CH,Cly, 0 °C ata, 24 h
44%
1) t-BuLi (2.0 équiv)
A KHF (7.0 équiv) Et,0, -78 °C, 0.5 h
KFsB™ 1, OBM  MeOHMH,0 (5/1) PMB” 2 "OBN 2 (ipro)Bpin (3.0 équiv) B~ 4, OBN
ta, 3 h 78°Cata, 2 h
56% puis ta, 0.5 h
60%
Schéma 82

Disposant de plusieurs 2-benzyloxycyclopropyl mgteis et trans-1,2-disubstitués,
I'étude de la faisabilité de couplages croisésapalicatalysés avec des halogénures insaturés

a été entreprise.

1.2 -Couplages croisés pallado-catalysés impliquant de2-benzyloxy-
cyclopropyl métaux

1.2.1 -Couplage d’Hiyama-Denmark

Les seuls exemples de couplage d’Hiyama-Denmaykligoant des cyclopropyl-
silanes ont été décrits par Charedteal. en 2010 (chapitre 1, section 3.2.5) et nous avons
donc décidé de tester ces conditions dans le castrahs2-benzyloxycyclopropyl-

triéthoxysilane.
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Par action de BfOEt, le triéthoxysilaned a été transformé en trifluorosilai®.
Dans ce composeé, I'atome de silicium est beauctugpélectrophile ce qui facilite le passage
a I'état hypervalent en présence d’ion fluorure tiituorosilanel5, engendrén situ, a alors
éte traité par I'iodobenzéne en présence d'unetgaaratalytique de Pd(PBh (5 mol %) et
d’'un large excés de fluorure de tétrabutylammon{drd équiv) (THF, 100 °C, tube scellé).
Dans ces conditions, teans2-benzyloxyphénylcyclopropane attentiéia été isolé avec un
rendement faible de 27% (Schéma 83).

Phl (2.0 équiv)
Pd(PPhs), (5 mol %)

n-BugNF (4.0 équiv) f
THF, 100 °C, 22 h Ph “OBn

27%

BF;+OEt, (1.0 équiv)

é THF, ta, 15 min
“OBn

(Et0)sSi7 4

FgSiA “OBn
15

Schéma 83

D’autres essais ont été réalisés en tentant defigrolli temps de réaction mais ce
rendement n'a pas été améelioré. En effet, il €6t de suivre 'avancement de la réaction
puisque l'organométalliqué5 n'est pas détectable par analyse du milieu réaogiopar
CCM ou GC-MS, ainsi qu’en raison de la présence dange exces de fluorure de
tétrabutylammonium. Nous avons donc préféré paiééle développement des couplages de
Suzuki-Miyaura impliqguant les 2-benzyloxycyclopripyronates et -trifluoroborates de

potassium.

1.2.2 -Couplages de Suzuki-Miyaura impliquant des 2-benzgikycyclopropylboronates

1.2.2.1 -Premiers essais

Les premiers essais de couplage de Suzuki-Miyamtee le trans2-benzyloxy-
cyclopropylboronate et I'ilodobenzene ont été menés dans des conditiéastes par Deng
et al. [Pd(PPh)4 cat., KPQO,, toluene/HO (3/1), 100 °C, tube scellé] pour des cyclopropyl-
boronatestrans-1,2-disubstitué$®® La formation du produit de couplades n'a pas été
observée et le cyclopropylboronde été presque intégralement récupéré. L'utilisaties
conditions de Marsdeat al. [Pd(PPh)4 cat.,t-BuOK (1 M /t-BuOH), DME, 100 °C, tube
scellé]™®* a permis d’observer pour la premiére fois la fdiotadu produit de couplage
attendul6. Cependant, aprés 24 h de chauffage, I'analysepéetre de RMNH du brut
réactionnel montre que la réaction est incompléex( de conversion : 80%) et que le
cyclopropane est accompagné de I'éther d’do16/17 = 45/55), lui-méme sous la forme
d’'un mélange d’'isomeres géométriquéd=(= 15/85). Nous avons Vvérifié que la formation du
produit 17 ne résulte pas de l'ouverture thermique, ou cséaypar le palladium, du

benzyloxycyclopropan&6. En effet, son chauffage, en présence ou non deHPg){, dans le
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DME a 100 °C n’a pas conduit a la formation dehigtd’énoll7 (Schéma 84). Ce dernier est
donc manifestement engendré comme sous-produias du couplage pallado-catalysé.

Phl (1.5 équiv)
Pd(PPhs)4 (2 mol %)

. KsPO, (3.0 équiv)
Ph” . “OBn

pinB~ , “OBn toluéne/H,O (3/1) 16
100 °C, 24 h
Phl (1.5 équiv)
Pd(PPhs)4 (10 mol %)
t-BUOK (1M / t-BuOH, 2.0 équiv)
: BA”"/OB . A * pn > ogn
pin n DME, 100 °C, 24 h Ph OBn
3 16 17 (ZIE = 15/85)

Lo
(conversion : 80%) ‘ 16/17 = 45/55 T

DME, 100 °C ou
Pd(PPhs), cat., DME, 100°C

Schéma 84

Aprés addition oxydante du palladium zérovalentsdé liaison carbone-iode de
'iodobenzéne et échange de ligand, le complexexajgalladium résultani8 réalise la
transmétallation du cyclopropylborona&epour conduire au complexe cyclopropyl(phényl)-
palladium(ll) 19. Alors que I'élimination réductrice d&9 mene au produit de couplagé,
celui-ci peut également se réarranger en compteadgylique de palladiun20 pour conduire,

apres élimination réductrice, a I'éther d’éadl(Schéma 85).

Phl
Pd(PPh3),, t-BuOK
A AL A + Ph > "0Bn
pinB ‘OBn DME Ph “OBn
3 17
(L=PPhs) élimination réductrice
PhPdL,(OR)
& OBn
- é vos 18 N LPd A”’”OBn réarrangement //ﬁ/
pin n transmétallation Ph L,PdPh
3 19 20
Schéma 85

Le réarrangement d’espéces organomeétalliquesyclopropylpalladium(ll) en
complexesn-allyliques a déja été décft® Cependant, I'observation de cette réaction
secondaire dans un processus de couplage palléalgséa impliguant aussi bien des
cyclopropyl métaux que des iodures cyclopropanigues jamais été rapportée a notre
connaissance. Ceci semble indiquer que le groupeibeezyloxy en positiofi exerce un role
particulier dans le réarrangementien20. Cependant, compte tenu des résultats qui seront

226 Mushak, P.; Battiste, M. Al. Organomet. Chem969 17, P46—P48.
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présentés ultérieurement dans ce manuscrit, nogsmenes pas parvenus a tirer la moindre

conclusion quant aux effets exercés par ce groupedaas la réaction de couplage.

Ayant obtenu un premier résultat prometteur, nausns décidé d’optimiser le
couplage en utilisant le cyclopropyltrifluoroborade potassiun8 beaucoup plus stable et
donc plus facilement conservable. Cependant, lesmigrs essais de couplage de
Suzuki-Miyaura entre lgrans2-benzyloxycyclopropyltrifluoroborate de potassiun et
'iodobenzéne dans des conditions décrites par Dehgal. [Pd(PPh), cat., KPO,
toluéne/HO (3/1), 100 °C, tube scelféf ou par Molandert al. [Pd(OAc) cat., XPhos,
K,COs, THF/H,O (10/1), 80 °C, tube scelf&f n'ont pas conduit au produit de couplaife
Dans le premier cas, le substBaa été intégralement consommeé et un mélange complex
produits a été obtenu, au sein duquel la présemtéttier d’énoll7 a été confirmée. Dans le
second cas, les formations @6 et del7 n'ont pas été observées et seule I'hydrolyse du
trifluoroborate de potassiuisemble avoir eu lieu (Schéma 86).

Phl (1.5 équiv)
Pd(PPhs), (2 mol %)

. KsPO, (3.0 équiv)
Ph”  ™OBn
16

KFsB™ o "OBn toluene/H,0 (3/1)
100 °C, 24 h

Phl (1.5 équiv.)
Pd(OAc), (3 mol %)
XPhos (6 mol %)

K»CO5 (3.0 équiv.)
< " Ph”  "OBn

KFsB™ o "OBn THF/H,0 (10/1) 16
80°C, 24 h

Schéma 86

Nous avons donc décidé d'examiner, par criblagmfluence des différents
composants du systeme catalytique et des conditop®&atoires lors du couplage de
Suzuki-Miyaura du trans-2-benzyloxycyclopropyltrifluoroborate de potassiug avec

I'lodobenzene.

1.2.2.2 -Optimisation du systéme catalytique et des conditmpératoires

L’influence du ligand constitue un parametre caliqui a donc été étudié en premier.
Nous avons choisi d'opérer dans un mélange tolt@e(10/1, 100 °C, tube scellé) comme
décrit par Molandeet al. lors du couplage du cyclopropyltrifluoroborate passium non
substitué avec divers chlorures hétéroaromatiquesme partenaires électrophiféé.Dans
ces conditions, la formation des produis et/oul1l7 a bien été observée dans tous les cas

mais leur proportion relative, déterminée par asmlges spectres de RMIN des bruts
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réactionnels, est fortement influencée par la eadurligand.

L'utilisation du ligand P{Bu); (engendréin situ a partir du tétrafluoroborate de
phosphonium correspondanit},phosphine riche en électrons et stériquement ebigen et
de diverses dialkylbiarylphosphines plus ou moimsoenbrées développées par Buchwéfd,
conduisant & des espéces de palladium mono-ligan@éenené majoritairement a I'éther
d’énol 17. Avec le ligand R{Bu)s, I'éther d’énoll17 est d’ailleurs le seul produit formé, sous
la forme d’'un mélange d’'isomeres géométriquik € 40/60), et celui-ci a pu étre isolé avec
un rendement de 80%. C’est grace a ce résultahgu® avons pu attribuer sans ambiguité la
structure du composEr.

Parmi les ligands de Buchwald, c’est le SPhosagquonduit au meilleur rapport entre
le cyclopropandrans1,2-disubstituél6 et I'éther d’énoll7 (16/17 = 25/75) mais ce résultat
n'est pas satisfaisant. Le RuPhos, ligand utilise Ndalanderet al. pour des couplages de
Suzuki-Miyaura entre le cyclopropyltrifluoroboratde potassium et des mésylates
aromatiques et hétéroaromatiqi®s,a conduit majoritairement & I'éther d'éndl7
(16/17 = 15/85) (Schéma 87). Puisque l'addition oxydaté@s la liaison carbone-iode de
I'iodobenzeéne doit s’effectuer relativement facilty ce sont donc les vitesses relatives des
étapes d’élimination réductrice et de réarrangerdantomplexes-cyclopropylpalladium en
n-allylpalladium qui gouvernent la proportion des m®ésl6 etl7.

Phl (1.5 équiv)
Pd(OAc), (3 mol %)
Ligand (6 mol %)

Cs,CO3 (3.0 équiv) /\
KF BA% P OB P 08n
BT, "B touenel,0 (10/1) 16 17
100 °C, 24 h
_ 100
Z 90
g 80+
.g 70 "’f
B 60 +°
@ 50 7
s 40 ¢~
£ 30
8 20
& 10 - -

P(t-Bu); CyJothhos MePhos DavePhos SPhos XPhos RuPhos BrettPhos

OMe
PCy PCy PCyz MeO PCyz
NMez i-Pr i-Pr i-Pr: i-Pr

PCyz PCyz i-Pr PCyz i-Pr

O MeO OMe i-PrO OI Pr

Schéma 87
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184 ont été testés mais n'ont

D’autres ligands monodentates tels 4281 et n-BuPAd,
conduit & aucune amélioration, le rapport entnerteluit de couplagé6 et I'éther d’énoll7
étant toujours largement en faveur de ce derdi&fl{ = 0/100 et 25/75, respectivement).
L'utilisation de ligands monodentatasacides tels que le triphénylphosphite P(QRdt)la
tri(2-furyl)phosphine, censés rendre les complad@galladium(ll) plus électrodéficients et
accélérer ainsi la transmétallation et I'éliminatigéductrice, n'a pas permis d’améliorer le
rapport entre le produit de couplagé et I'éther d’énoll7, ces deux ligands menant
exclusivement a I'éther d’én¢Gchéma 88).

Phl (1.5 équiv)

Pd(OAc), (3 mol %)
Ligand (6 mol %)

A Cs,CO; (3.0 équiv)
/A =
“y, ", + Ph MOB
KF3B 8 OBn toluéne/H,0 (10/1) Ph OBn . n
100 °C. 24 h

100 -7 .
90 -
80 .
70 -
60
50 -+
40 -
30
20
10

Proportion relative (RMN)

L281 n-BuPAd, P(OPh); P(2-Fur);

o o

P(t-Bu),

o0 G OO

n-Bu
Schéma 88

Des ligands bidentates ont ensuite été considésslppp a conduit a un premier
résultat encourageant puisqu’'un meélange du cycpapretrans-1,2-disubstituél6 et d’éther
d’énol 17 a été formé dans un rapport 25/75. Cependantgrii@ntation de I'angle de
chélation @), censé améliorer la vitesse de I'élimination rédce??’ n'a pas forcément un
effet bénéfique sur le rappdt&/17. En effet, le BINAP racémique a exclusivement mane
I'éther d’énoll17 alors que son angle de chélation est similairel@ du dppp. De méme, si le
dppf @ = 99°) a bien conduit a une augmentation de la gtagm en cyclopropane
trans-1,2-disubstituél6 (16/17 = 30/70), le passage au dpePhes=(104°) a de nouveau

fourni I'éther d’énoll7 comme produit exclusif. Les ligands ferrocéniqdaskit Solvias de

227 (a) van Leeuwen, P. W. N. M.; Kamer, P. C. J.;iRek N. H.; Dierkes, PChem. Rev200Q 100
2741-2770. (b) Birkholz, M.-N.; Freixa, Z.; van leeen, P. W. N. MChem. Soc. Re2009 38, 1099.
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la famille WalPhosL282 ou TaniaPhod.283 n’ont conduit a aucune amélioration. C’est
finalement le ligand XantPhos qui a fourni le maill résultat puisqu’'un mélange des deux
produits16 et17 a été formé dans un rapport 50/50 et isolé aveemnmement global de 75%.
Il s’agit du meilleur résultat obtenu jusqu’a pméset ce ligand a donc été choisi pour la suite
de notre étude (Schéma 89).

Phl (1.5 équiv)

Pd(OAc); (3 mol %)
Ligand (6 mol %)

Cs,C05 (3.0 équiv)
KFsB/f OBn toluéne/H,0 (10/1) Ph/ﬁ ogn | T |Pn 17 OBn
100 °C, 24 h
100~ 1 . .
01 N 1 |
o+ MW = . ||
o M W W W i

50+ o
40 "
30 7

Proportion relative (RMN)

ig I | | . il N B =1
0 -
dppp rac-BINAP dppf dpePhos  XantPhos L282 L283
6=91° (6=93°) (#=99°)  (H=104°) (6 =108°)
Me Me
Ph,P.
PPh 2
™ =
Fe PhPre
PhoP  PPhy @\ o e H
PPh, @ NMe,
PhyP PPh,

98 pere

PPh, PPh,
Pth 0 Fe il \le
OO PhsP PPh, > H

Schéma 89

Différentes sources de palladium ont alors étépavées en présence de XantPhos
comme ligand. Il ressort que l'utilisation de pdilam(0) [Pd(dba) ou Pd(dba)] conduit a
des mélanges de produit de coupld@eet d'éther d’énoll7 dans des rapports moins bons
gue ceux obtenus avec un précatalyseur a basdlaeipa (1) [Pd(OAc) ou PAC}(MeCN)]
(Schéma 90). L'effet de la dibenzylideneacétone )dbst assez spectaculaire car elle
influence de facon significative les vitesses dhxiation réductrice et de réarrangement du
complexe o-cyclopropyl(phényl)palladium(ll). Signalons gqu'dvait déja été noté que ce
ligand auxiliaire est loin d'étre innocent dans ¢esiplages pallado-catalysé& Pour la suite

de notre étude, Pd(OAca donc invariablement été choisi comme source tigdpam.

228 (3) Macé, Y.; Kapdi, A. R.; Fairlamb, I. J. S.tahd, A.Organometallic2006 25, 1795-1800. (b) Fairlamb,
I. J. S.; Kapdi, A. R.; Lee, A. F.; McGlacken, G; Weissburger, F.; de Vries, A. H. M.; Schmiedane
Vondervoort, L.Chem. Eur. J2006 12, 8750-8761.
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Phl (1.5 équiv)
Source de palladium (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

Cs,CO3 (3.0 équiv)
/\ =
A * | P >F""0Bn
KF3B OBn toluene/H,0 (10/1) Ph OBn 17
100 °C, 24 h

__100

2 e

£ %~

e 80 . al

s 70T .

5% 1

® 50

5 40 ||

JERy = W = .

g 207 -

S = = = =

Pd(OAc), PdCl,(MeCN), Pd(dba), Pd,(dba);

Schéma 90

Ayant déterminé le meilleur ligand et la meillewseurce de palladium dans les
conditions opératoires utilisées [toluengZH(10/1), 100 °C, 24 h, tube scellé], nous avons
ensuite examiné l'influence des bases et des &ltabituellement utilisés lors de couplages
de Suzuki-Miyaura impliquant des partenaires cyadppniques (chapitre 1, section 3.2.4).
L'utilisation d’autres bases @C0O; ou K3PQO,) a conduit a des résultats identiques a celui
obtenu avec GEO;3, toutefois avec des rendements en mélange issléaaposéed6 et 17
légérement inférieurs (Schéma 91). C’est dongCOs qui a été choisi comme pour la suite
de notre étude.

Si I'ajout de NaBr ou de CsF n’a pratiquement auetfet sur le rappori&/17,
I'influence de n-BuyNCI s’est révélée particulierement intéressantensDies conditions
précédentes [toluénesB (10/1), 100 °C, 24 h, tube scellé], la conversast incompléte
(environ 10%) et le cycloproparteans1,2-disubstituél6 est le seul composé formé. En
augmentant la quantité d’eau [toluengZH3/1), 100 °C, 24 h, tube scell€], la converssh
compléte et le produit de couplatyeé est majoritairement formé&§/17 = 75/25) bien que le
rendement en mélange isolé des deux composésné@iteur a celui obtenu sans le sel
d’ammonium quaternair&’ A condition que la base soit mieux dissoute ersplegueuse, il
semblerait que-BusNCl, agissant comme agent de transfert de phagemente la quantité

d’'ions hydroxydes en phase organique et favorissida formation del6 par rapport a

229 | 'ytilisation d’autres systémes base-additibQOy/Ag,O, KsPOy/NaBr, KF/NaBr, CsCOyKF/NaBr) décrits
dans la bibliographie lors de couplages de SuzukalMta impliquant des acides cyclopropylboroniques
1,2-disubstitués (chapitre 1, section 3.2.4.1)radod au mieux a des résultats similaires a cedgrals avec
Cs,COs.
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celle del7 (Schéma 91).

Phl (1.5 équiv)
Pd(OAc), (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

Base (3.0 équiv)

A Additif (2.0 &quiv) A
KF,B "OBn . ~ |pn “OBn Ph">"0Bn
3 8 toluéne/H,O (10/1) 16 17
100 °C, 24 h

100

Proportion relative (RMN)

Cs,CO;  K,CO; KsPO,  Cs,CO; Cs,CO;  Cs,CO;

(75%)* (66%)* (69%)* NaBr CsF n-BuyNCI
(toluéne/H,0 = 3/1)
* rendement en mélange isolé des composés 16 et 17 (56%)*
Schéma 91

Jutandet al. ont récemment mis en évidence un effet encore ptamné de la base
dans les couplages de Suzuki-Miyaura et montrdegi®ns hydroxydes pouvaient accélérer
I'élimination réductrice par formation d’'un compkeate de type hydroxopalladiugi.'>"
Ainsi, une meilleure solubilisation de la base emage organique pourrait accélérer
I'élimination réductrice du complexe-cyclopropyl(phényl)palladium(lIYL9 et rendre cette

étape plus favorable que son réarrangement en eaephllylique 20 (Schéma 92).

L HQ
el < \Pd\ “OBn| ———» PhA%OBn
/ 1”© “ph 16

L 21
~ A
< Pd ‘OBn

D

Ph
L/\L = XantPhos L—Pd~pp, - = Ph/\/%OBn
|
L 17
20
Schéma 92

Partant de cette observation, nous nous somm&gsses a l'influence de différents
solvants organiques ou de mélanges de solvantsiqrges et d'eau sur le rappdr6/17.
Nous avons tout d’abord vérifié que la présencau&ait absolument nécessaire dans le cas
d’un solvant apolaire (non miscible avec I'eau)deet le toluene. Ceci est en accord avec le

fait que l'acide trans2-benzyloxycyclopropylboroniqu€2, graduellement engendré par
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hydrolyse du trifluoroborate de potassiuB) est I'espéce réactive lors de I'étape de
transmétallatiort>’® Toutefois, 'augmentation de la quantité d’eau Jésle/HO (3/1)] en
absence d’additif n’a pratiquement aucune influenade rapporl&/17 (Schéma 93).

Dans des solvants de polarité variable miscibles dieau tels que le THF, le dioxane,
I'acétonitrile ou le DMF, utilisés en mélange aVeau dans un rapport solvant®l de 10/1,
le couplage est incomplet et le rappbBtl7 n’est pas améliorél§/17 = 27/75 a 50/50). Dans
ces solvants miscibles a I'eau, il est probable ltnyelrolyse du trifluoroborate de potassium
8 en acide boronique correspond@atsoit tres rapide et que 'accumulation de ce @rni
conduise a des réactions secondaires (notammeptotadéboration menant 23). C’est
finalement l'utilisation d'un mélangeBuOH/H,O (10/1) qui a conduit au meilleur rapport
16/17 (16/17 = 60/40) et ce solvant donc éteé retenu pour ke sld notre étude (Schéma 93).

Phl (1.5 équiv)
Pd(OACc), (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

Cs,CO;3 (3.0 équiv)
=
A A + | P ""0Bn
KF;B 8 OBn solvant Ph 16 OBn 17
100 °C, 24 h
H,0
_. 100
£ 90
A/, E_ 80 -~
HO),B “OBn o
( )2 22 E 28 e
. & .
: g 50 7
protodéboration : S 40 -"',
v £ 30
§_ 20 .
A = 10 -
OBn Q. o — -
23 tolutne  toluéne/H,0 toludne/H,0 t-BUOH/H,0

(1011) (31) (10/1)

Schéma 93

Une étude de l'influence de la température a néomaie le meilleur rappotte/17 dans
le mélanget-BuOH/H,O (10/1) est obtenu lorsque la réaction est coadaitl20 °C (tube
scellé) et le cycloproparteans-1,2-disubstituél6 a alors pu étre isolé pur avec un rendement
de 43%. En effet, a plus basse température, le agepkst incomplet tandis qu’une
augmentation de la température diminue le renderaantomposél6, I'apparition d’un
troisieme produit, I'éther de benzyle et de cyotgpie 23 résultant de la protodéboration de
22, ayant été observée.

A la température optimale ainsi déterminée (12)) PGus avons examiné l'influence
de la proportion d’eau. Une augmentation de la tijigad’eau f-BuOH/H,O (3/1)] a un effet
adverse sur la réaction puisque le couplage ess ahmomplet, surement a cause d’'une

hydrolyse rapide du trifluoroborate de potassRioomme évoqué précédemment. En absence
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d’eau, dans legert-butanol pur, le rapport&/17 varie peu mais le rendement en produit de
couplage 16 isolé chute a 26%. C'est finalement une réductin la quantité d'eau
[t-BUOH/H,O (20/1)] par rapport aux conditions initiales @upermis d’obtenir a la fois le
meilleur rapport en faveur du cyclopropainans-1,2-disubstituél6 (16/17 = 77/23) et le
meilleur rendement (51%) (Schéma &%).

Phi (1.5 équiv)

Pd(OAc); (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

A Cs,CO3 (3.0 équiv) A
, w, /\/‘%
KF,8” , ""OBn t-BUOH/H,0 pn”” . ""OBn * |Ph -
120°C, 24 h

__ 100

E 90 51% 48% A

&£ 80 + _26% — [ | %

g 70 1 [ M = £

AL | | e — —

@ 50 == = = 1 £

- <

§ 40 1" 2

£ 30 1. L

§_ 20 2

S 10 Q

« NN N N N © -

t-BuOH/H,O 1/0 4011 201 131 10/1 3N

Schéma 94

1.2.2.3 -Couplages dans les conditions opératoires précédammptimisées : bilan et
perspectives

Il ressort donc des études précédemment réalmémdes conditions optimales pour

réaliser le couplage entre teans-2-benzyloxycyclopropyltrifluoroborate de potassi@ret
I'iodobenzéne consistent en l'utilisation de Pd(QAB mol %), de XantPhos (6 mol %), de
CsCOs (3.0 équiv) dans un mélang8uOH/H,O (20/1) a 120 °C pendant 24 h (tube scellé).
Dans ces conditions, la réaction conduit a un ngélate cyclopropangans1,2-disubstitué
16 et d’éther d’énoll7 dans un rapport 77/23, duquel le composé désigéte isolé avec un
rendement acceptable de 51% (Schéma 95).

Ejl (1.5 &quiv)

Pd(OAc), (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

C$2CO3 (3.0 équiv)
KF BA OB PhA “oBn Ph"08n
3 n t-BuOH/H,0 (20/1) 16 (51% 17
8 120°C, 24 h 6 (51%)
(16/17 = 77/23)
Schéma 95

20 Dans ces derniéres conditions, d'autres basg8@ KsPO,, KOH), moins onéreuses que,C&s, ont été
testées mais ont conduit & une conversion incomeled une diminution de la proportion en compdsé
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Cependant, lorsque liodobenzene a été remplacé Ipabromobenzene, le
cyclopropandrans-1,2-disubstituél6 a été isolé avec un rendement plus faible de 3% d

la formation d’'un mélange équimolaire des compd$€ast 17 (Schéma 96).

Br
©/ (1.5 équiv)

Pd(OAc), (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

Cs,CO5 (3.0 &quiv)
KF BA “OB PhA “ogn * P “oen
BT, 0B t-BUOH/H,O (20/1) o .
120 °C, 24 h (37%)
(16/17 = 50/50)
Schéma 96

Dans le cas dais-2-benzyloxycyclopropyltrifluoroborate de potassitith nous avons
eu la surprise de constater que le cyclopropasd,2-disubstitué24 est obtenu avec un
excellent rendement dans les conditions développgasdemment, que ce soit en utilisant
'iodobenzéne (95%) ou le bromobenzéne (98%) corpargenaires. De facon étonnante,
I'éther d’énol17 résultant de 'ouverture du cycle a trois chainoiaspas du tout été détecte
(Schéma 97).

PhX (1.5 équiv)

Pd(OAc), (3 mol %)
XantPhos (6 mol %)

ﬁ Cs,CO3 (3.0 équiv) é

KF3B . OBn t-BUOH/H,0 (20/1) Ph ) OBn
4 120 °C, 24 h 4
Phl (95%)
PhBr (98%)
Schéma 97

Ces resultats, extrémement intéressants, ontbééhwes a la fin de nos travaux bien
que cette étude soit présentée dans le secondtrehapur des raisons d’organisation du
manuscrit. Nous avons donc pu mettre au point deissvde synthése d#ans et
cis-2-benzyloxycyclopropyltrifluoroborates de potassietmdécrit les premiers exemples de
couplage de Suzuki-Miyaura impliqguant ces compasgmnométalliques, montrant qu’ils
peuvent étre utilisés pour introduire le motif 2eadycyclopropyle sur des halogénures
aromatiques. Il reste a geénéraliser les réactionscaiglage a une grande variété de
partenaires électrophiles (halogénures aromatiqoes hétéroaromatiques substitués,
halogénures vinyliques, triflates, ...) pour détermileeir champ d’application en termes de
substrats (Schéma 98).
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A ‘1,

KF3B OBn

B *

KF3B OBn
X Pd(OAc),, XantPhos
R = . CsCOs - A OBn
N t-BUOH/H,0 (20/1) R

Z,Y=0,S, NBoc
Schéma 98

La différence de comportement observée entre leeméres trans et

cis-1,2-disubstitués du 2-benzyloxycyclopropyltrifloborate de potassium reste a ce stade

de nos travaux difficile a expliquer.

Bien que ce ne soit pas I'application recherchéas avons aussi constaté que lorsque

la tris-(tert-butyl)phosphine était utilisée comme ligand daress das de Iisomeére

trans-1,2-disubstitué8, le couplage avec l'iodobenzene permettait d’aecéelectivement a

un produit possédant une fonction éther d’énol avebon rendement. Le compdspourrait

donc potentiellement étre utilisé pour introduieenhotif CHCH,CHO, protégé sous forme

d’éther d’énol, sur des halogénures insaturés, moint aromatiques. |l s’agirait d’'une

méthode complémentaire a la réaction de Heck aquutiisant I'alcool allylique dans des

conditions appropriées, permet d’introduire direwtat le motif CHCH,CHO sur les mémes

substrat$** Cependant, la présence de I'éther d’énol pouafiitr certains avantages, car

elle permet de protéger temporairement la fonca@éhyde et donc de réaliser d’autres

transformations impliquant notamment la double sbai riche en électrons (additions

électrophiles) (Schéma 99).

KFgBA “"OR
Pd(OAc)s,, (t-Bu)sP<HBF4
Cs,CO4 N 0R
e > R'—:
t-BuOH/H,0 (20/1) =
/\/OH 0
Pd(0), base
------------------------ > B H
réaction de Heck R'— P
Schéma 99

2 Muzart, JTetrahedror2005 61, 4179-4212.
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Dans la suite de nos travaux, nous nous sommeésedses au développement de
couplages d’Hartwig-Buchwald impliquant des iodur@glopropaniques qui pourraient

permettre d’accéder a des aminocyclopropanes.

2 - Développement de couplages d’'Hartwig-Buchwald impdjuant
des iodures cyclopropaniques

Comme nous lavons vu au cours de [Iétude bibapbique, les iodures
cyclopropaniques ont été relativement peu utils@®me partenaires €électrophiles dans des
couplages croisés pallado-catalysés. Lorsque nomissadébuté nos travaux en 2009, seuls
des couplages de Suzuki-Miyaura avaient été dépats Charette et Giroux en 1996
(chapitre 1, section 3.3.2.1) ainsi qu'un exemplecdeplage de Negishi par des chercheurs
industriels (chapitre 1, section 3.3.2.2). Les d¢ages d’Hartwig-Buchwald entre des
nucléophiles azotés et des iodures cyclopropanicoestitueraient une méthode de synthése
intéressante pour accéder a des aminocycloproparesditués de typé. En outre, cette
nouvelle voie d'acces aux 2-aminocyclopropanes tduBs serait complémentaire de celle
reposant sur la formation d’une liaison carbonds@ae par utilisation de 2-aminocyclopropyl

métaux (stannan&¥ et boronate$§?) (Schéma 100).
Pd(0) cat. Pd(0) cat.

R\ base R« A base ou addififs R A

N-H o+ N\ - N R M 4

R E R A R C
Schéma 100

X-R!

2.1 - Aminations d’Hartwig-Buchwald intermoléculaires

Nous avons tout dabord envisagé de tester laalidi'e de couplages
pallado-catalysés intermoléculaires d’Hartwig-Buelidventre les isomeress et trans du

2-iodocyclopropaneméthan@s et 26 respectivement, et des amines (Schéma 101).

R\
N-H
/
R
Pd(0) cat., base R A \_oH
I/A\/OH ------------------ - N
cis 25 R
trans 26
Schéma 101
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2.1.1 -Synthese des 2-iodocyclopropaneméthanols 25 et 26

L’hydroiodation du propiolate de méthyle par actide Nal dans I'acide acétique
(70 °C) a conduitZ)-p-iodoacrylate de méthyl27 (97%)**? Aprés réduction de la fonction
ester en alcooR8 par action du DIBAL-H (94%), une cyclopropanati@alisée dans les
conditions de Simmons-Smith-Furukawa (KCH EtZn, CHCl,, 0 °C) a permis d’obtenir le
cis-2-iodocyclopropaneméthan®b avec un rendement de 70% (Schéma 102).

=—CO,Me e |/=\C02Me
27

AcOH, 70 °C, 15 h
97%

DIBAL-H (2.0 équiv)
CH,Cl,, -78 °C 4-60 °C, 0.5 h
94%
ICH,CI (4.0 équiv)

Et,Zn (2.0 équiv) _
,AOH = "\ —oH

25 CH,Cl,, 0°C, 1.5h 28
70%

Schéma 102

L'isomeretrans a aussi été préparé a partir de I'iodure vinyli@dade configuration
(2) dont la double liaison peut étre isomérisée ptioa de I'acide iodhydrique @ls, 80 °C)
pour fournir le E)-pB-iodoacrylate de méthyl29 (E/Z = 95/5). Aprés réduction de la fonction
ester, l'alcool allylique résultan30 (83%) a été engagé dans une cyclopropanation pour
conduire aurans-2-iodo-cyclopropaneméthan®db avec un rendement moyen (non optimisé)
de 47% (Schéma 103).

. CO,M
v CO,M ! Ve o
g7 2 € CeHe, 80 °C, 20 h " e
87% (E/Z = 95/5)

DIBAL-H (2.0 équiv)
CH,Cl, -78 °C & -60 °C, 20 min
83%

ICH,CI (4.0 &quiv)

Et,Zn (2.0 équiv) OH
A ,,,,, _OH /2/7
' CH,Cl,, 0°C, 1.5 " 30
(transicis = 95/5) 47% (E/Z = 95/5)

Schéma 103

232 Marek, I.; Meyer, C.; Normant, J.-Brg. Synth1997, 74, 194-198.
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2.1.2 -Essais d’aminations intermoléculaires d’Hartwig-Budwald

Disposant des 2-iodocyclopropaneméthanols diastendere5 et 26, des essais de
couplages d’Hartwig-Buchwald ont été réalisés disant la morpholine comme nucléophile
azoté, celle-ci constituant généralement un exteflartenaire dans ce type de réactfons.

Nous avons sélectionné un systeme catalytique ceénpe Pd(OAg) (3 mol %)
comme précatalyseur, de XPhos (9 mol %) comme ligarde CgCO; (2.5 équiv) comme
base. Le ligand XPhos est connu pour fournir d’Bents résultats dans les aminations
d’'Hartwig-Buchwald, y compris celles des sulfonates des chlorures aromatiques pour
lesquels I'addition oxydante du palladium est mifficile que pour leurs analogues iodés ou
bromés™* Cependant, aucune réaction damination de [Iioducgclopropanique
cis-1,2-disubstitué5 par la morpholine ne se produit en opérant paufthge dans le THF
(60 °C, 5.5 h) et le substr@5 peut étre presque intégralement récupéré. En rfores
conditions opératoires (toluéne, 100 °C, 24 hpdlire cyclopropaniqu®5 est intégralement
consommeé mais un meélange complexe inexploitablepdeuits a alors été obtenu
(Schéma 104).

Pd(OACc), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

— Cs,CO3 (2.5 équiv) AOH !
O N-H + A X > N "
| OH 5 -

25 conditions o\) 3

Conditions Résultat |
THF, 60 °C,55h pas de réaction
toluéne, 100 °C, 24 h mélange complexe

Schéma 104

Les résultats n'ont guére été plus satisfaisaatss de cas de lisomérgans 26.
Quelles que soient les conditions opératoires (T8F,C, tube scellé ou toluéne, 80-100 °C),
seule une dégradation compléte du subBez été observée. Il en est de méme lorsque la

N-benzylpipérazine ou ld-méthylaniline ont été utiliséemdmme partenaires (Schéma 105).

233 (a) Guram, A. S.; Rennels, R. A.; Buchwald, SAhgew. Chem. Int. EA995 34, 1348-1350. (b) Louie, J.;
Hartwig, J. FTetrahedron Lett1995 36, 3609—-3612.

234 Huang, X.; Anderson, K. W.; Zim, D.; Jiang, L.;aflars, A.; Buchwald, S. LJ. Am. Chem. So2003 125,
6653-6655.
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Pd(OACc); (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

) A, on 0o S o

0 N-H + X
— '™ 26 conditions, 24 h o) 1
Conditions Résultat
THF, 80 °C mélange complexe

toluéne, 80 °C ou 100 °C mélange complexe

Pd(OACc), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)
/\ Cs,CO3 (2.5 équiv)
Bn—N  N-H + IA,,,,,/OH X N

26 toluéne, 100 °C, 3 h Bn/N\) 33

Pd(OACc), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Me, Cs,CO3 (2.5 équiv)
N-H + A OH X MG\NA""’/OH
PH ' " toluéne, 100 °C, 3 h '
26 ' ' Ph 34
Schéma 105

Comme on pouvait s’y attendre, la mise au pointagplages d’Hartwig-Buchwald
impliquant des iodures cyclopropaniques est diffié réaliser. Afin de savoir si ce type de
réaction a effectivement une chance de fonctionneys avons envisagé d'étudier la
faisabilité de couplages d’Hartwig-Buchwald intragmllaires en utilisant des amides de
type M ou N ou encore des amines de tyPe Ces couplages permettraient d’obtenir les

hétérocycles azotdéy Q ouR possédant un motif 2-azabicyclo[3.1.0]hexane (fg)>>°

amidation
=N e -
H intramoléculaire
"N” 0

|
R
M
| amidation
H. J  mmmmmmmmmee >
N intramoléculaire
R0
N
amination H H
| T, >
H intramoléculaire r-N
°N
R R
(0]
Figure 7

2% Une interrogation sur la base Reaxys (au 06/12p@durnit 315 exemples de structures de composés
bioactifs possédant ce type de squelette.
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2.2 - Aminations d’Hartwig-Buchwald intramoléculaires

2.2.1 -Préparation des substrats requis pour I'étude

La synthése des substrats requis pour notre éuété réalisée a partir de I'alcool
homopropargylique (but-3-yn-1-ol). Celui-ci a étaidlement déprotoné par hebutyllithium
et, aprés addition de diiode, Iiodure acétyléni@Bea été isolé (88%F° La triple liaison a
ensuite été réduite par le diimide, engenidrésitu a partir du tosylhydrazide en présence
d’acétate de sodium, pour donner I'alcool homomjlye B-iodé 36 de configuration4) avec
un rendement moyen de 6¥%.Ce dernier a enfin été cyclopropané par le réaiif
Simmons-Smith-Furukawa pour fournir liodure cyclopanique cis-1,2-disubstitué 38
(66%). Ce composé a donc été préparé a partimattm$l homopropargylique en trois étapes
avec un rendement global de 35% (Schéma 106).

Une voie d’acces plus directe a I'iodure cycloprupae38 a été testée en realisant la
cyclopropanation de l'alcool homoallylique par uarteénoidegemdizincique, engendrén
situ par réaction entre le diéthylzinc et liodoformsyivie de liodolyse de la liaison
carbone-zinc résultanté? Ce protocole, décrit a I'origine pour des alcoollligues, a
conduit a liodure cyclopropaniqueis-1,2-disubstitué38 avec un rendement relativement
faible (25%). Il est toutefois comparable au rendenyglobal précédemment obtenu avec la

séquence en trois étapes (35%) (Schéma 106).

1) n-BuLi (2.0 équiv) TsNHNH, (2.0 equiv)
= THF,-78°C ata, 2 h —= NaOAc (3.0 équiv) I/_>
HO 2) I, (1.1 équiv) HO  THF/H,O (1/1), reflux, 5 h HO
THF,-78°C ata, 3.5h 35 61% 36
88%
ICH,CI (4.0 équiv)
Et,Zn (2.0 équiv)
CH,Cl,, 0°C,1.5h
RZ 66%
n .
RZn_\(l_: ] (35%, 3 étapes)
| Et,Zn (2.1 équiv)
CHI3 (1.5 équiv I (5.0 équiv
3 (1.5 equiv) RZn 2 (5.0 equiv) |
CH,CI,, 0°C,1.5h THF, ta, 0.5 h
HO RZnO 259% HO
37 38
(R=1ouEt)
Schéma 106

L’'oxydation de la fonction alcool d88 par le réactif de Jones a permis d’obtenir

I'acide carboxylique39 (89%) qui a été engagé dans un couplage peptidayee |a

8 Dieter, R. K.; Chen, N.; Watson, R. Tetrahedror2005 61, 3221-3230.
237 Coleman, R. S.; Garg, Rrg. Lett.2001, 3, 3487-3490.
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p-méthoxybenzylamine (DCC, DMAP cat., &Bl,, ta) pour fournir I'iodure cyclopropanique
40 cis-1,2-disubstitué par une chaine acétamide (68%)&i8a 107).

PMBNH, (1.1 équiv)

DCC (1.2 équiv)
| Réactif de Jones | DMAP (2.5 mol %) I
acétone, ta, 1 h CH,Cl,, ta, 16 h Hav"Xo

HO 89% HO™ ~O 68% IIDMB
38 39 40
Schéma 107

Afin de préparer des amides de tyy@ partir de I'alcooB8, I'introduction de I'atome
d’azote a été envisagée grace a une réaction daidibu en utilisant le phtalimide comme
nucléophile (PPH DEAD, THF, 0 °C a ta) pour conduire au phtalimidesubstitué41
(92%)%*® Aprés hydrazinolyse, I'amine résultan#2 a directement été acétylée par
'anhydride acétique (A©, DMAP cat., EN, CHCI, ta) pour fournir liodure
cyclopropanique 43 cis-1,2-disubstitué par une chaine Negcétylamino)éthyle (68%,
2 étapes a partir dil) (Schéma 108).

o]

HN;:@ (1.3 équiv)

o
PPh; (1.3 équiv) o)
| DEAD (1.3 équiv) IA/\N
THF,0°Cata, 60h
HO 92% o
38 41

H,N-NH,+H,0 (3.0 équiv)
MeOH/CH,Cl, (1/1), ta, 24 h

Ac,0O (1.5 équiv)

DMAP (10 mol %)
[ EtsN (1.5 équiv) I%

HN CH,Cly, ta, 0.5 h N
Ac 68% (2 étapes) 2
43 42
Schéma 108

Finalement la synthése d’'une amine de tgp@ également été réalisée a partir de
I'alcool primaire38 et 'introduction de I'atome d’azote a cette féig® envisagée grace a une
amination réductrice. L'oxydation de I'alcool prim@a38 par le periodinane de Dess-Martin
en présence de NaHGQCH,Cl,, ta) a conduit a I'aldéhydé4 qui s’est cependant réevéle
instable. En effet, les tentatives d’isolement de dernier, aprés hydrolyse du milieu

réactionnel, ont montré que I'aldéhydié s’hydratait facilement. Nous avons alors opté pour

2% Kordes, M.; Brands, M.; Es-Sayed, M.; de MeijekeEur. J. Org. Chem2005 3008-3016.
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un protocole monotope, récemment développé au dahioce®*® consistant & réaliser

I'oxydation de I'alcool38 par Phl(OAc) en présence de TEMPO, suivie de I'amination
réductrice de l'aldéhydel4 par la benzylamine en présence de NaBH(Q@AL)iodure
cyclopropaniqueld5 cis-1,2-disubstitué par une chaine 2-aminoéthyle esa@té obtenu avec
un rendement moyen de 42% non optimisé (Schéma 109)
PhI(OAc); (1.15 &quiv) BnNH (2.0 équiv)
| % TEMPO (0.2 équiv) | ﬁ NaBH(OAc); (2.0 équiv) |%
HO CH,Cl,, ta, 3 h 0PN CH.Cly, ta, 1h N

42% Bn
38 44 45

Schéma 109

Disposant des iodures cyclopropaniqdés 43 et 45, la faisabilité des aminations

intramoléculaires a été testée.

2.2.2 -Essais de cyclisation de I'amide 40

Les premiers essais d’amination intramoléculaakagdo-catalysée de I'amid#) ont
été réalisés avec le méme systeme catalytiqueajueamnployé lors des essais de couplages
en version intermoléculaire [Pd(OAQB mol %), XPhos (9 mol %ff*Lorsque CsCO; est
utilisé comme base (THF, 60 °C), la formation dutdane bicycliquet6 n’a pas été observée,
le substra40 pouvant étre presque intégralement récupéré. fisant une base plus forte
(t-BuONa) dans les mémes conditions, la formation aiaaveau produit a été détectée par
analyse du milieu réactionnel aprés quelques hedeeshauffage au reflux. Ce nouveau
produit n'est cependant pas le lactame bicycligtiendu 46 mais le diéne conjugué?7
résultant de I'ouverture du cyclopropane par élation du proton en du carbonyle et départ
de l'iode (Schéma 110).

Pd(OAc), 3mol %)  pmeeeentttees

XPhos (9 mol %)
| Cs,CO3 (2.5 équiv)
"y

0] THF, 60 °C, 24 h
PMB

Pd(OAc), (3 mol %)

40
XPhos (9 mol %) H,,/’
I -BuONa (2.5 équiv) /
> -N
H.n"S0 THF, 60 °C, 5 h PMB

| O |
PMB PMB
40 (conversion : 40%) 46 (0%) 47 (20%)
Schéma 110

239 Guérin, C.; Bellosta, V.; Guillamot, G.; CossyQig. Lett.2011, 13, 3534—3537.
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La formation du diéne conjugu&’ pourrait étre due a une déprotonationcedu
groupement carbonyle dd0 par la baset-BuONa plus forte que celle employée
précédemment (G80s). L'ouverture du cyclopropane pourrait alors aviieu selon deux
modes [(a) ou (b)], suivie d’un@élimination de I'iode dans le premier cas [mody ¢
d’'une a-élimination et d’'un réarrangement par migratiopd-d’hydrogene dans le second cas
[mode (b)] (Schéma 111).

(a)
a
s
|ﬁ t-BuONa I/i\i@
H. =
0 H\N o
PMB

N
PMB N
40 (b) ’
N
PMB
Schéma 111

Des ligands moins encombrés tels que des phosphidentates (XantPhos, BINAP
racémique}’® ou monodentates (MePhos) ont également été téstéermation du produit
d’élimination47 est plus lente mais le lactame bicycligiéen’est toujours pas forme.

Afin d'éviter la réaction d'élimination menant aliéne 47, nous avons étudié la

réactivité de 'amidé3 et de 'amine45 dépourvus derotons acides emdu cyclopropane.

2.2.3 -Essais de cyclisation de 'amide 43
Dans les conditions pallado-catalysées classiqoemtlisées pour les couplages
d’Hartwig-Buchwald [Pd(OAg) (3 mol %), XPhos (9 mol %)-BuONa (2.0 équiv)], la
formation de la méthanopyrroliding8 n’a pas été observée méme apres chauffage prolongé
(24 h) dans le toluene a 100 °C (Schéma 112).
Pd(OAc), (3 mol %)

XPhos (9 mol %)
| ¢-BuONa (2.0 équiv) H, A1
toluéne, 100 °C, 24 h

HN Ac—

Ac
43 48

Schéma 112

En désespoir de cause, nous avons voulu testesydemes catalytiques a base de

sels de fer réecemment décrits pour I'amination ldp@nures aromatiques. En utilisant

20yang, B. H.; Buchwald, S. lOrg. Lett.1999 1, 35-38.

107



Chapitre 2 : Synthése de cyclopropanes hétérostissi par des couplages croisés pallado-catalysés

4**2 comme ligand et en

I'oxyde ferrique (FeOs) associé a la-proliné** ou & la dicétone28
présence d'une bas¢-BuONa ou CgCOs) dans un solvant polaire (DMSO) ou apolaire
(toluene), la formation de la méthanopyrrolidih@ n’a jamais été observeée, le subs#at

étant soit dégrade, soit presque intégralemenpggéuselon les conditions (Schéma 113).
Fe;03 (10 mol %)

Ligand (20 mol %)
| Base (2.0 équiv) H A
X Py
HN Solvant, 100 °C, 24 h

, Ac~
Ac
43 48
Ligand Base Solvant Résultat
L-proline t-BuONa DMSO mélange complexe
0 0o . . o
L-proline Cs,CO3 toluéne aucune réaction
é)\( L-proline -BuONa DMSO aucune réaction
L284 L284 t-BuONa DMSO mélange complexe

Schéma 113

Suite a ces échecs avec les amides comme nudEgpletude de la réactivité de

I'lodure cyclopropaniqudb5 cis-1,2-disubstitué par une chaine 2-aminoéthyle &xééninée.

2.2.4 -Essais de cyclisation de 'amine 45 catalysés par palladium

Dans les couplages d’Hartwig-Buchwald, I'étapeétijuement déterminante est
généralement I'élimination réductrice des complexe® type o-aryl(ou vinyl)-
aminopalladium(ll). Hartwig a montré que plus le Iéophile azoté est basique, plus cette

étape est rapide (Schéma 11%).

R! Elimination réductrice Rl
"N-PdL—R ‘N—R + Pd(OL
R? R2
Schéma 114

Nous espérions donc avoir enfin une chance désegdh cyclisation de 'amind5
par couplage d’Hartwig-Buchwald intramoléculaire.

Les premiers essais ont été reéalisés avec unnsystatalytique classique des
couplages d’Hartwig-Buchwald [Pd(OAc}3 mol %), XPhos (9 mol %), toluéne, 100 °C,
24 h]®* Dans ces conditions, seules des traces du prdiuitination49 ont été détectées
lorsque CgCOs; (2.0 équiv) est utilisé comme base. C'est engatilt une base plus forte telle
gue t-BuONa que nous avons pu observer pour la prenfigie la formation de la

méthanopyrrolidine désirét9. Toutefois la réaction est incompléte et un prodacondaire,

241 7hang, H.; Cai, Q.; Ma, Ol. Org. Chem2005 70, 5164-5173.

242 ghafir, A.; Buchwald, S. L. Am. Chem. So2006 128, 8742-8743.

243 (@) Hartwig, J.Synlett1997 329-340. (b) Driver, M. S.; Hartwig, J. B. Am. Chem. S0d.997, 119
8232-8245.
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Chapitre 2 : Synthése de cyclopropanes hétérostibssi par des couplages croisés pallado-catalysés

I'amine 50 issue de la réduction formelle de la liaison caehmde du substratb, est aussi
produite dans ces conditions. A partir du mélange aemposég5/49/50, formés dans un
rapport 30/55/15, le produit azoté bicycligd® a pu étre isolé, apres purification par
chromatographie éclair sur colonne de gel de siloseec un rendement moyen de 35%
(Schéma 115).

Pd(OAC), (3 mol %)

XPhos (9 mol %)
| Base (2.0 équiv) H, A
H. * H.

N toluene, 100 °C, 24 h Bn— 'Tl
Bn Bn
45 49 50
Base Résultat
Cs,CO; 45 + 49 (traces)
t-BuONa 45/49/50 = 30/55/15

49 isolé (35%)
Schéma 115
L'utilisation d’'une température plus élevée (180 Micro-ondes, 1 h) n'a pas permis
d’améliorer ce résultat et un mélange complexexfitmtable) de produits a été obtenu. De
méme, ni l'utilisation d’'une source de palladium[BlL(dba) (1.5 mol %)] ou engendrié
situ par réduction de Pd(OAchar PhB(OH) (t-BuOH), ni l'utilisation du dioxane ou d’'un
mélange de solvants [toluet&uOH (5/1), 60 h] n'‘ont permis d’améliorer le réat
précédent® En opérant dans I'eau [Rdba) (3 mol %), KOH (2.0 équiv), O, 110 °C,
tube scellé], la formation d&9 n’a pas non plus été obsenééLes différents essais réalisés
ont été récapitulés sur le diagramme suivant (SehEls).
Pd(OAc); (3 mol %)

XPhos (9 mol %)
| t-BuONa (2.0 équiv) Hé"'
H.

N 100°C, 24 h Bn—

49

100 -
90 -
80 -~
70 -
60
50 -
40
30
20
10 -

Proportion relative (RMN)

toluéne toluéne Pd,(dba); PhB(OH), dioxane toluéne/ Pd,(dba);

180 °C (1.5 mol %) (5 mol %) t-BuOH (5/1) KOH
UW,1h toluéne t-BuOH 60 h H,0, 110°C
Schéma 116
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Afin d’optimiser le résultat précédemment obtedifférents ligands ont été testés en
conservant Pd(OAg)(3 mol %) comme précatalyseurteéBuONa (2.0 équiv) comme base
dans le toluene (100 °C, 24 h). Malheureusemehutilisation de ligands bidentates (BINAP
racémiqueé’*® XantPho&"), de dialkylbiarylphosphines de Buchwdfd plus ou moins
encombrées (CyJohnPhd§ MePhos*” SPho&"), y compris celles de derniére génération
(t-BuXPhos, BrettPhosl.285)**" censées favoriser I'étape d’élimination réductrin®nt
conduit a de meilleurs résultats que celui obtermuecale XPhos (Schéma 117).

L’augmentation de la charge catalytique n’a paspios apporté d’amélioration.

Pd(OAC); (3 mol %)

Ligand (9 mol %)
| t-BuONa (2.0 équiv) H, AH
H\ITI toluéne, 100°C, 24 h Bn—
Bn
49
45

100 -
90 -
80 -~
70
60 -~
50 -+
40 -
30
20
10 +°

%,
W

Proportion relative (RMN)
NI
IR

T

rac-BINAP XantPhos CyJohnPhos MePhos SPhos XPhos t-BuXPhos BrettPhos L285
Me

O O Me Me
P(t-B O
PCy, PCy» (EBu)

"y

PPh, i-Pr i-Pr Me P(t-Bu)
! ! PPh, O MeO. OMe i-Pr i-Pr
P
Me Me i-Pr OMe ip
PCYz MeO PCyz
O PCyz i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
O
PhoP PPh,
i-Pr
Schéma 117

2.2.5 -Essais de cyclisation de I'amine 45 catalysés paesisels de cuivre ou de fer
Parallelement a ces travaux, nous avons égalememitié l'activité catalytique
d’autres métaux pour cycliser I'amid® en méthanopyrroliding®.
Trois systemes représentatifs, utilisant I'ioderévreux comme précatalyseur (5 a

12 mol %) en présence d'un ligand et d’une basedOs 2.0 ou 4.0 équiv) ont été testés.

244 \Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. Org. Chem200Q 65, 1144-1157.

%% Guari, Y.; van Es, D. S.; Reek, J. N. H.; KamerCPJ.; van Leeuwen, P. W. N. Netrahedron Lett1999
40, 3789-3790.

246 Koméaromi, A.; Novak, ZAdv. Synth. CataR01Q 352, 1523-1532.

27surry, D. S.; Buchwald, S. IChem. Sci2011, 2, 27-50.
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Le premier, développé par Buchwadtal. pour réaliser le couplage entre des iodures ou des
bromures aromatiques (ou hétéroaromatiques) etadeses, utilise la 1,3-dicétorne284

(20 mol %), comme ligand dans le DMF (100 °C, 23*h).e second, également développé
par Buchwalcet al, emploie laN,N’-diméthyléthylenediamine (DMEDA) (18 mol %) comme
ligand dans le toluéne (100 °C, 24°ff)Le troisiéme, décrit par Met al. pour des couplages
entre des bromures ou iodures aromatiques et dinarigophiles azotés, utilise laproline

(20 mol %) comme ligand dans le DMSO (100 °C, 28*Hpans les trois cas, la formation de
la méthanopyrrolidine49 n’a jamais été observée, le substd&t pouvant étre presque

intégralement récupéré (Schéma 118).

Sel de cuivre

Ligand
| Cs,CO;3 (2.0 ou 4.0 équiv) H, 6"'

HN Solvant, 100 °C, 22-25 h Bn—
Bn
45 49
DMEDA Me/ﬁ\/\N,Me Sel de cuivre Ligand Solvant Résultat
H
o o Cul (5 mol %) L284 (20 mol %) DMF pas de réaction
L284 Cul (12 mol %) DMEDA (18 mol %) toluéne pas de réaction
G)H/ Cul (10 mol %)  L-proline (20 mol %) DMSO pas de réaction

Schéma 118

Plusieurs systémes catalytiques représentatiéssa te fer ont également été essayes.
Le premier systéme, développé par Bolm et Cotteatilise FeC} (10 mol %) en présence
de DMEDA (20 mol %) et d’'une base 4ROy, 2.0 équiv) dans le toluéne (135 °C, 24 h, tube
scellé). Dans ces conditions, aucune réaction npreduit et le substrad5 est presque
intégralement récupéré. En utilisant FeGLU FeO; comme précatalyseur (10 mol %), la
1,3-dicétond.284 (20 mol %) comme ligand et &30; (2.0 équiv) comme base dans le DMF
(135 °C, 24 h), seule la dégradation du subdta été observée (Schéma 119).

Sel de fer (10 mol %)

Ligand (20 mol %)
| Base (2.0 &quiv) H, 6"'

Hl}l Solvant, 135 °C, 24 h Bn—
Bn
45 49
Sel de fer Ligand Base Solvant Résultats

FeCl; DMEDA K3PO,4 toluéne pas de réaction

FeCls L284 Cs,CO3 DMF dégradation
Fe,O4 L284 Cs,CO4 DMF dégradation
Schéma 119

28 Jiang, L.; Job, G. E.; Klapars, A.; Buchwald, SOlrg. Lett.2003 5, 3667—3669.
249 Correa, A.; Bolm, CAngew. Chem. Int. E@007, 46, 8862—8865.
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Le dernier systéme examiné, décrit par éfual,?*° repose sur l'utilisation de Fes
(10 mol %) en présence deproline (20 mol %) et d’une baseBuONa, 2.0 équiv) dans le
DMSO (135 °C, 24 h). Dans ces conditions, le sabdt est compléetement consomme et un
mélange de deux nouveaux composes, la méthanapymeol attendue 49 et le
méthylenecyclopropangl, sont formés dans un rapport 30/70. Les compé3és$51 ont été
séparés par chromatographie éclair sur colonnesdéegsilice et isolés avec des rendements
respectifs de 21% et 57% (Schéma 120).

Fe,O3 (10 mol %)

L-proline (20 mol %)
| t-BuONa (2.0 équiv) 6

Hl}l DMSO, 135°C, 24 h

Bn
45 9 (21%) 51 (57%)

(49/51 = 30/70)

Schéma 120

Lorsque le DMSO est remplacé par du toluéne, soatemditions égales par ailleurs,

aucune réaction ne se produit et le subdBast presque intégralement récupéré.

Compte tenu de la présence du méthylénecyclopedpanomme produit majoritaire
(49/51 = 30/70), il est difficile de savoir si la formaiti de la méthanopyrroliding9 doit étre
attribuée a un processus catalysé par le fer ou Boneffet, l'utilisation d’'une base
relativement forte telle queBuONa dans le DMSO [pK(t-BuO/t-BuOH) = 32.2] induit
probablement la déshydroiodation de liodure cyodpanique 45 (élimination E2) en
cyclopropénes2. Sous I'action de la base et en présenceBWwOH engendré au cours de la
premiére étape, ce dernier subirait alors une isisatéon en méthylénecyclopropaid
favorable car conduisant & une diminution impodawte la tension de cycle. Bien
gu’impliguant une cyclisation Bnadotrig normalement défavorisée d’apres les regles de
Baldwin" I'attaque de I'amine secondaire sur le cyclopr@p@e peut étre exclue pour
expliquer la formation de la méthanopyrrolidid® dans ces conditions (Schéma 121).
Signalons gue la réactivité de la double liaisorcytlopropéne s’apparente davantage a celle
d’'une triple liaison carbone-carbone puisque lesba@es "vinyliques" du cyclopropéne
utilisent des orbitales hybrides de typés@2% de caractére?s§ pour former des liaisons

avec ses substituarfts,

#0Guo, D.; Huang, H.; Xu, J.; Jiang, H.; Liu, Brg. Lett.2008 10, 4513-4516.
1 Baldwin, J. EJ. Chem. Soc., Chem. Commii76 734-736.

22 \llen, F. H.Tetrahedrorl982 38, 645—655.

253 |es cyclisations ®ndoedig sont permises d'aprés les régles de Baldwin.
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S t-BuONa A
(IOt-Bu
Y t-BuOH HN
|
W DMSO Bn
t-BuONa

- T . 51

H

N Elimination E2 N
Bn Bn H, H
45 52 ~ . 6
cyclisation Bn—
49
Schéma 121

Pour vérifier cette hypothése, il aurait falluliger la méme expérience en I'absence
de sel de fer et de ligand mais nous ne disposituss a ce stade de nos travaux, de substrat
45 et les résultats relativement décevants obtenuars de nos études sur les aminations
d’iodures cyclopropaniques ne nous ont pas poussgasepreparer.

Le fait qu'aucune réaction ne soit observée da&nsoluene semble indiquer que
t-BuONa n’est pas suffisamment soluble et basiques dee solvant pour induire la
déshydroiodation initiale de l'iodure cyclopropareqCe résultat confirme que la formation
de la méthanopyrroliding9 dans les conditions d’Hartwig-Buchwald [Pd(OAcat., XPhos,
t-BuONa, toluéne, 100 °C] est donc bien attribuable processus pallado-catalysé.

2.3 -Bilan

Nous avons pu observer pour la premiere fois uménation intramoléculaire
pallado-catalysée impliquant un iodure cycloprogaai en réalisant la transformation du
composé45 en 2-azabicyclo[3.1.0]hexar®. Cependant, malgré tous les essais réalisés, y
compris en utilisant des ligands sophistiqués, moargons pas pu rendre la réaction totale et
le rendement en compogt, isolé apres purification sur colonne de gel de&esi est
relativement faible (35%). Cette réaction palladtatysée cumule deux étapes élémentaires
difficiles dans le cas des iodures cyclopropanigd@st le comportement est intermédiaire
entre ceux des iodures vinyligues et aliphatiqgueseemes de réactivité. En effet, I'addition
oxydante des complexes de palladium(0) dans lasolmaicarbone-iode d'un iodure
cyclopropanique est moins favorable que dans céllen iodure vinylique. De plus,
I’élimination réductrice du complexe-amidocyclopropylpalladium(l1p4 est probablement
beaucoup plus lente que celle des complexes amydle(@u amido(vinyl)palladium(ll)
(Schéma 122).
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Pd(OAc), (3 mol %)

XPhos (9 mol %) H H
I t-BuONa (2.0 équiv)
HN toluéne, 100 °C, 24 h Bn/N

Bn
45

H . 0,
(conversion : 70%) 49 (35%)

LPd(O)l T - LPd(0)
I

)Pd/\ > t-BuONa
L
N

7/ \
H Bn
53

Schéma 122

Pour étre tout a fait honnéte, cette voie de ®sehdu compos#9 n’est pas du tout
compétitive par rapport a celle impliquant la fotioa directe du squelette azabicyclique a
partir du N-benzylhomoallylformamide acyclique en utilisant unegéaction de

Kulinkovich—de Meijere intramoléculaire (Schéma 123
Ti(0i-Pr), (1.1 équiv)

H\liof cHexMgBr (3.3 équiv) H@”
o N THF, 25 °C, 24 h B~

84%
° 49

Schéma 123

Néanmoins, notre étude montre que I'éliminatictucdrice des complexesamido-
cyclopropylpalladium(ll) est possible. Il reste rauver un ligand approprié permettant de
promouvoir cette réaction difficile car ceux disfmes a I'heure actuelle, utilisés également
pour la formation de liaisons C—F ou CsCdur des halogénures (ou pseudo-halogénures)
insaturés par des réactions pallado-catalyséesonepas suffisamment performants pour

réaliser cette transformation.

Dans la suite de nos travaux, nous nous sommaeases au développement d’autres
couplages croisés pallado-catalysés impliquaniatkges cyclopropaniques et en particulier

aux couplages de type Sonogashira qui permetéraigrithese d’alcynylcyclopropanes.

%4 Tebben, G.-D.; Rauch, K.; Stratmann, C.; Willia@sM.; de Meijere, AOrg. Lett.2003 5, 483-485.

114



Chapitre 3.

Couplages de Sonogashira impliguant des

lodures cyclopropaniques substitues

115
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Apres avoir étudié la synthése de cyclopropanésrésubstitués par des couplages
croisés pallado-catalysés, nous nous sommes igées la formation d'alcynyl-
cyclopropanes, motif rencontré par exemple dangpgealisant, un antagoniste sélectif des

récepteurs histaminiques kFigure 8).

t—Bu/\/A K\NH

Cipralisant

Figure 8

Ces dernieres années, de nombreuses réactiohséatpar des métaux de transition
ont été décrites a partir d’alcynylcyclopropanesnote substrats® A titre d'illustration,
nous pouvons citer le réarrangement, catalysé parcamplexe d'or(l), de l'acétate
3-cyclopropylpropargyliqu&287 en acétate de cyclopenténi290. L'activation de la triple
liaison par le complexe d’or(l) induit le réarrangent initial de I'acétate propargylique87
en acetoxyallend.288 (réarrangement de Rautenstrauch). L’ouverture ytlopropane
conduit alors a un cation allyligue289 qui subit I'attaque nucléophile intramoléculaire de
I'espéce vinylor(l) pour mener, aprés protodéaamtau cyclopenténe290. Notons que le
substral.287 a été préparé a partir de I'aldéhyd86 par réaction de Corey-Fuchs, suivie de
I'addition de l'alcynure de lithium sur l'acétond acétylation de l'alcool tertiaire ainsi
engendré (3 étapes). L'utilisation de la réactienGbrey-Fuchs constitue une voie d’acces
extrémement classique aux alcynylcyclopropanesé®ehl 24f>°

1) CBry, PPh3 [(PhO)3;PAu(SbFg)] AcO

H WA/ CH,Cly, 0°C ve. " ~~pp (5ol %)
0 I\l/;\ o i 1 Me Me Me—¢

2) n-Buli,  JI_ CH,Cl,, ta, 0.5 h =
Me

Ve OAc 90% Me Me Ph
L286 THF, -78°C L287 L290
3) Ac,0, EtsN o
DMAP cat. LA ” T
CH,Cl,, 0°C -LAu
AcO AcO Z
(\Ph ®
! Me
JL 7 SauL 7 Ph
Me Me Me Me
L288 L289
Schéma 124

2% pour quelques exemples, voir : (a) lwasawa, Nishta T.; lwamoto, M.; Ikeno, T.. Am. Chem. Sot998
120, 3903-3914. (b) zhang, J.; Schmalz, H.Ahgew. Chem. Int. EQR006 45, 6704-6707. (c) Zhang,
X.-M.; Tu, Y.-Q.; Jiang, Y.-J.; Zhang, Y.-Q.; Fa@,-A.; Zhang, F.-M.Chem. Commur2009 4726-4728.
(d) Li, C.-W.; Pati, K.; Lin, G.-Y.; Sohel, S. M..AHung, H.-H.; Liu, R.-SAngew. Chem. Int. EQ01Q 49,
9891-9894. (e) Ye, S.; Yu, Z.-XQrg. Lett.201Q 12, 804-807. (f) Ye, S.; Yu, Z.-XChem. Commur011,
47, 794-796. (g) Shu, D.; Li, X.; Zhang, M.; Robickat®. J.; Tang, WAngew. Chem. Int. EQ011, 50,
1346-1349.

2% Garayalde, D.G6mez-Bengoa, E.; Huang, X.; Goeke, A.; Nevado, JCAm. Chem. So®01Q 132
4720-4730.
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Pour notre part, nous nous sommes intéressésvalogpement d’'une nouvelle voie
d’acces aux alcynylcyclopropanes substitués repaganun couplage de Sonogashira entre
un iodure cyclopropanique et un alcyne terminalteCenéthode permettrait non seulement
d’obtenir rapidement une grande diversité d’alcggglopropanes substitués mais aussi, d’'un
point de vue fondamental, d’étendre le champ diappbn des réactions de couplage
impliquant les iodures cyclopropaniques. En effeén que ces composés soient faciles a
préparer, ils ont été peu utilisés comme partesatectrophiles dans des couplages croisés
pallado-catalysés. Rappelons que lorsque nos txawmatudébuté en 2009, seuls des couplages
de Suzuki-Miyaura avaient été décrits (chapitredgtion 3.3.2.1) ainsi qu'un exemple de
couplage de Negishi (chapitre 1, section 3.3.2.2).

1 - Couplages de Sonogashira impliquant des 2-iodocyg@impyl-
méthanols 1,2-disubstitués

1.1 -Essais préliminaires

Les premiers essais de couplage de Sonogashirat@méalisés entre l@s-2-iodo-
cyclopropylméthano®5, préparé précédemment, et le phénylacétyléeneéulv). Dans des
conditions "classiques" de couplage de Sonogadmrployant une catalyse au palladium
[PACL(PPR). (4 mol %)], une co-catalyse par le cuivre(l) [QuB mol %)] et une amine
[Et,NH ou EgN],*’ la formation ducis-2-alcynylcyclopropylméthanob5 n'a pas été
observée, le substra5 pouvant étre presque intégralement récupéré afpms le

phénylacétylene est transformé en diyne correspunma couplage de Glaser (Schéma 125).

PACIy(PPhs), (4 mol %)
Cul (16 mol %)

Amine
Ph———H + A/OH X - %/OH
l Solvant, conditions

(1.5 équiv) 25 Ph 55

Amine Solvant Conditions Résultat

Eto,NH (1.5 équiv)  toluéne ta,1.5h pas de réaction
EtsN (3.0 équiv) THF 70°C,6h pas de réaction

Schéma 125

%7 (a) Sonogashira, K. IMetal-Catalyzed Cross-Coupling ReactiprBiederich, F., Stang, P. J., Eds.;

Wiley-VCH: Weinheim, 1998; pp 203-239. (b) Negislt,; Anastasia, L.Chem. Rev.2003 103
1979-2018. (c) Chinchilla, R.; Najera, Chem. Rev2007 107, 874-922. (d) Plenio, HAngew. Chem.
Int. Ed.2008 47, 6954-6956. (e) Chinchilla, R.; Najera,&hem. Soc. Re2011, 40, 5084-5121.
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L’addition oxydante d’un complexe de palladium@@ns la liaison carbone-iode d’'un
iodure cyclopropanique étant moins favorable quasdeelle d’'un iodure vinylique ou
aromatique, nous nous sommes alors intéressésystame catalytique décrit par Buchwald
et Gelman pour le couplage de Sonogashira impligdas substrats moins réactifs tels que
des chlorures ou des tosylates aromatigtfeainsi, en présence de Pd@lleCN), (3 mol %)
comme précatalyseur, de XPhos (9 mol %) comme digetnde CgCO; (2.5 équiv) comme
base (MeCN, 80 °C, 1.5 h), nous avons pu obseru@mgqcouplage de Sonogashira se
produisait entre leis-2-iodocyclopropylméthana?5 et le phénylacétylene (1.5 équiv) pour
conduire aucis-2-alcynylcyclopropylméthanob5 avec un excellent rendement de 93% et
avec rétention de configuration (Schéma 28LCe systéme catalytique n'utilise pas de sel
de cuivre comme co-catalyseur, ce qui permet dévithomocouplage de Glaser du

partenaire acétylénique souvent observé commeoéascondairé>’
PdCly(MeCN), (3 mol %) : O
XPhos (9 mol %) i

Cs,CO3 (2.5 équiv) OH L i-Pr i-Pr
o= e N o 7 e

(1.5 équiv) 25 MeCN, ggoz,c 15h Ph 55 -

Schéma 126

Des essais ont ensuite été réalisés pour optinksesysteme catalytique et les
conditions opératoires utilisées en conservanti$e2-iodocyclopropylméthanok5 et le
phénylacétylene comme partenaires. L'influenceigand a tout d’abord été examinée pour
déterminer si un ligand moins complexe et moingeuéque le XPhos pouvait étre employé.
Lorsqu’une dialkylbiarylphosphine de Buchwald moarsecombrée, telle que MePhos, a été
utilisée, la réaction est incompléte dans les damrdi précédentes [Pd@1eCN), (3 mol %),
CsCO; (2.5 équiv), MeCN, 80 °C, 1.5h]. L'emploi de ligis bidentates tels que le
XantPhos, le BINAP raceémique ou le dppf n'a pasnierd’améliorer ce résultat et aucune
réaction n'a alors été observée. De méme, I'utibsadu ligand R(Bu); (engendrén situ a
partir du tétrafluoroborate de phosphonium corredpat), phosphine riche en électrons et
stériguement encombrée conduisant a des espeqedladium mono-ligandées, a fourni un
moins bon résultat comparé a celui obtenu avedleas (Schéma 127). Le XPhos a donc été

retenu comme ligand pour le couplage de Sonogaghi@dures cyclopropaniques.

8 Gelman, D.; Buchwald, S. lAngew. Chem. Int. E2003 42, 5993-5996.

%9 a configuration relative du produit de couplagerpétre attribuée par spectroscopie RMNen déterminant
les constantes de couplafjeentre les protons du cyclopropane. Ce résultat alds été confirmé par la
comparaison avec le diastéréoisontémas69, voir la partie expérimentale.
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PdCly(MeCN); (3 mol %)
Ligand (9 mol %)

Cs,CO; (2.5 équiv)
Ph—=-H + | A/OH

Y
2

(1 5 équiv) 25 MeCN, 80°C, 1.5h Ph 55
100 - = = = =
Z g0 N | i
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Schéma 127
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Avec le XPhos comme ligand, Pd@leCN), s’est revéle étre le meilleur
précatalyseur. En effet, I'utilisation de Pd(OAdans les conditions précédentes a conduit a
une réaction incomplétd25 = 85/15). Pour la suite de notre étude, BMECN), a donc
éte sélectionné comme précatalyseur.

Avec le systéme catalytique ainsi déterminé [RAHCN), (3 mol %), XPhos
(6 mol %)], l'influence de la base, du solvant et ldetempérature sur le couplage du
cis-2-iodocyclopropylméthand5 avec le phénylacétylene a été examinée. Danddiaitele
(80 °C, 1.5 h), l'utilisation de ¥2O, comme base a fourni un résultat similaire a ogtdenu
avec CgCQO; et le cis-2-alcynylcyclopropylméthandd5 a alors été isolé avec un excellent
rendement de 92% (Tableau 12, entrée 2). Par ¢dignaploi de KCO; a conduit a une
réaction beaucoup plus lente et incompl&&25 = 75/25) (Tableau 12, entrée 3).

Nous avons aussi remarqué que le couplage poétraitréalisé dans des solvants
moins polaires que I'acétonitrile tels que le toleeou le THF. Bien que l'utilisation de
CsCO; ou de KPO, dans le toluene (80 °C) ait permis d'isolecig2-alcynylcyclopropyl-
méthanol55 avec des rendements similaires (99% ou 95%, réspewent) (Tableau 12,
entrées 4 et 5), seul £X0; a conduit & un couplage complet dans le THF (69 °C

(Tableau 12, entrées 6 et 7). Notons que danstdaigle ou le toluene a plus basse
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température (60 °C), le couplage est incomplet mémeugmentant le temps de réaction
(Tableau 12, entrées 8 et 9).

Tableau 12 : Influence de la base, du solvant et die température sur le couplage du

cis-2-iodocyclopropylméthanol 25 avec le phénylacétyie.

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Base (2.5 équiv) OH
Ph——=—H + A/OH Y
' Solvant, température, 1.5 h

(1.5 équiv) 25 Ph 55

Entrée Base Solvant Température | Conversion Rendement
1 Cs,CO3 MeCN 80 °C 100% 93%
2 K3PO, MeCN 80 °C 100% 92%
3 K,CO3 MeCN 80°C 75% non déterminé
4 Cs,CO4 toluéne 80°C 100% 99%
5 KsPO, toluéne 80°C 100% 95%

(6 Cs,CO3 THF 60 °C 100% 97% )
7 K3POq4 THF 60 °C 90% non déterminé
8 Cs,CO4 MeCN 60°C,3h 90% non déterminé
9 Cs,CO4 toluéne 60°C,3h 85% non déterminé

Les conditions optimisées du couplage de Sonogashi cis-2-iodocyclopropyl-
méthanol25 avec le phénylacétylene sont donc l'utilisation R&ChL(MeCN), (3 mol %)
comme précatalyseur, de XPhos (9 mol %) comme ligarde CgCO; (2.5 équiv) comme
base dans le THF a 60 °C. tis-2-alcynylcyclopropylméthand5 a alors été obtenu avec un
excellent rendement de 97%. Les essais d’optimisatnt été réalisés sur une échelle de
0.5 mmol en substr&5 mais a plus grande échelle (5 mmol), la chargelyieque a pu étre
réduite [PACGI(MeCNY), (1 mol %), XPhos (3 mol %)].

Afin de déterminer le champ d’application de cagage de Sonogashira, nous avons
voulu savoir si les conditions précédemment optesspouvaient aussi étre utilisées avec un
bromure cyclopropanique comme partenaire électtephoutefois, lecis-2-iodocyclopropyl-
méthanolR5 n’a pas pu étre transformé en dérivé bromé parchange iode-lithiumt{BulLi,
THF, -78 °C) suivi de I'addition de dibront&’® En effet, bien que le substras soit
intégralement consomme, ¢és-2-bromocyclopropylméthanol résultant n'a pas e &olé
en raison de sa volatilité. Nous avons donc prot&géool 25 en éthers6 par action du
bromure dgp-méthoxybenzylet{BuOK, THF, 0 °C a ta) avec un bon rendement de.83f6
echange iode-lithiumt-BuLi, THF, -78 °C) suivi d’'une bromolyse par le dbromoéthane
a alors mené a I'éther ais-2-bromocyclopropylméthandl7 (70%) (Schéma 128).
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BrA@ (1.2 équiv)
OMe 1) t-BuLi (2.5 équiv)
t-BuOK (1.5 équiv) THF, -78 °C, 10 min
IAOH IAOPMB - BrAOPMB

o b1 B 7 .
25 THF, 0 é:soa/ta, 1.5h 56 2) gr™F" (2.0 équiv) 57
° -78 °C, 5 min
70%

Schéma 128

Lorsque le bromure cyclopropanigbé a été mis en réaction avec le phénylacétyléne
dans les conditions précédentes, la formation dduyst de couplag&8 n’a pas été observée,
le substrab7 étant presque intégralement récupéré. La protediola fonction alcool sous
forme d’éther dep-méthoxybenzyle n’est pas responsable de cet éphistjue l'iodure
cyclopropanique56 a bien conduit, dans les mémes conditions, ayslcyclopropane

désirés8 avec un excellent rendement de 95% (Schéma 129).

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Cs,CO3 (2.5 équiv)
Ph———H  + BAOPMB X OPMB
r o
(1.5 équiv) 57 THF, 60 °C, 6 h Ph 58

N\

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Cs,CO03 (2.5 équiv)
Ph—H  + ,AOPMB OPMB

- THF, 60 °C,5h
' ’ Ph
(1.5 équiv) 56 95%

Schéma 129

N\

Les bromures cyclopropaniques ne sont donc pdsamiment réactifs pour subir
I'addition oxydante du palladium(0) a la différende leurs analogues iodés. Dans la suite de
ce chapitre, nous nous intéresserons donc exclusive aux couplages de Sonogashira
impliquant des iodures cyclopropaniques. De plws, fdnction alcool ducis-2-iodo-
cyclopropylméthano25 semble ne jouer aucun réle dans la réaction delagepuisque les
alcynylcyclopropane$5 et 58 ont été obtenus avec des rendements comparaliés €9

95%, respectivement).
Suite a ces résultats, la généralisation des agaplde Sonogashira impliquant divers

iodures cyclopropaniquess ou trans-1,2-disubstitués et différents partenaires acsiglées

a été entreprise.
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1.2 -Couplages de  Sonogashira de  2-iodocyclopropylméthals
1,2-disubstitués avec divers alcynes terminaux

1.2.1 -Couplages de Sonogashira impliquant leis-2-iodocyclopropylméthanol 25 et son
éther dep-méthoxybenzyle 56

Le couplage de Sonogashira impliquantcig2-iodocyclopropylméthanol5 a été

généralisé a une grande variété de partenairegléméties. Dans tous les cas étudiés, les

cis-2-alcynylcyclopropylméthanols correspondabgs64 ont été obtenus avec de trés bons

rendements (81-97%) et rétention de configurdfidrLa réaction est compatible non

seulement avec des alcynes terminaux substituésnpgroupement aromatique (Tableau 13,

entrée 1), mais aussi triisopropylsilyle (Table&y dntrée 2) ou méme un groupement alkyle

(Tableau 13, entrée 3), éventuellement substitu@mafonction acétal (Tableau 13, entrée 4)

ou un alcool libre (Tableau 13, entrées 5 et 6)stijoe le 2-méthyl-3-yn-2-ol a été utilisé

comme partenaire, leis-2-alcynylcyclopropylméthanol corresponddt a été obtenu avec

un rendement moyen (49%) quand la réaction estuitend 60 °C. Ce résultat est surement

dd a la formation de l'alcyne termin@b résultant de I'élimination d’'une molécule d’acétone

dans le produit de couplagd. En diminuant la température de réaction a 4d€@roduit de

couplageb4 a alors été obtenu avec un trés bon rendement%e¥8n que le couplage soit
plus lent (21 h) (Tableau 13, entrée 6).

Tableau 13 : Couplages de Sonogashira impliquant t&s-2-iodocyclopropylméthanol 25.

R———H + A/OH

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Cs,CO; (2.5 équiv) A oH
THF, 60 °C 7 59_64

| gz
(1.5 équiv) 25 R
Entrée R——H Temps Produit (rdt)
R OH
1 2h F Z
——H 59 (93%)
2 (i-Pr)sSi———H 2h %/OH
(i-Pr)3Si 60 (96%)
o OH
3 n-Pr———-~H 3h %/
n-Pr 61 (81%)
EtO P OH
4 ———H 55h EtO =
EtG 62 (97%)
OEt
——H OH
5 o/ 25h %
HO 63 (86%)
OH OH
6 HO — H 21h(40°C) Z Z
64 (93%) H 65
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Remarquons que des temps de réaction plus impersmmt généralement requis
lorsque l'alcyne partenaire est encombré en pospiopargylique. En effet, pour obtenir le
complexe alcynylcyclopropylpalladium(IB, la complexation de la triple liaison de l'alcyne
terminal par le complexe d’iodure de cyclopropylpadium(ll) A (engendré par addition
oxydante du palladium(0) dans la liaison carbomkeide25) doit avoir lieu pour que celui
soit déprotoné par la base. L'élimination réduetriii complexé8 implique un substituant
cyclopropyle (hybridation partielle $pet un groupement alcynyle (hybridation sp) celgui
rend en principe plus favorable que celle des @ggd de Suzuki-Miyaura
[cyclopropyl-C(sp)] (Schéma 1303%°

PdCI,(MeCN); + XPhos

%OH Pd(0)L ,A/OH
Z 25

R

élimination addition
réductrice oxydante

L. AOH
“py OH

Il B FoA
R
déprotonation complexation
CsHCO3; +Csl L R——~H
\ A
CSzCOg |—Rd OH
R—=—=—H
Schéma 130

Afin de confirmer que le groupement hydroxyle aiecune influence dans la réaction,
le couplage de Sonogashira de [I'éther menéthoxybenzyle ducis-2-iodocyclopropyl-
méthanol 56 avec le phénylacétylene, décrit précédemment,éagénéralisé a d'autres
partenaires acétyléniques. Que l'alcyne terminal sabstitué par un groupemempropyle
ou 2-hydroxyéthyle, lesis-2-alcynylcyclopropanes correspondafiet 67 ont été obtenus
avec de bons rendements (86% et 93%, respectivienegéntétention de configuration
(Tableau 14).

20 pour des études sur le mécanisme du couplage mEg&shira sans sel de cuivre, voir : (a) Tougért,
Negri, S.; Jutand, AChem. Eur. J2007 13, 666—676. (b) Ljungdahl, TBennur, T, Dallas, A; Emtenas,
H.; Martensson, Drganometallic2008 27, 2490-2498.
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Tableau 14 : Couplages de Sonogashira impliquantiddure cyclopropanique 56.

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Cs,CO3 (2.5 équiv)
Re=—H + AOPMB 2 OPMB
' THF, 60 °C

(1.5 équiv) 56 R 66-67
Entrée R——H Temps Produit (rdt)

1 n-Pr—=—H 5h /kOPMB

n-Pr 66 (86%)

— H OPMB
2 HO / 25h . /\/A/

67 (93%)

L’alcynylcyclopropanes7 étant curieusement instable, il a été acétyleQAOMAP
cat., EtN, EtO, ta) pour conduire au composé staBBeavec un bon rendement de 83%

(Schéma 131).

Ac,0 (2.1 équiv)
DMAP (10 mol %)

%OPMB EtsN (2.1 équiv) %OPMB
HO ~ et Et;0, ta, 0.5 h ACO Y

83%
Schéma 131

1.2.2 -Couplages de Sonogashira impliquant leans-2-iodocyclopropylméthanol 26

Afin de vérifier la stéréospécificité du couplage Sonogashira, l&rans2-iodo-
cyclopropylméthanol26, préparé précédemment, a été testé comme subB@at les
conditions optimisées, les couplages de l'iodurelapropanique26 avec plusieurs alcynes
terminaux représentatifs (substitués par un gro@peém phényle, n-propyle ou
triisopropylsilyle) ont conduit aukans-2-alcynylcyclopropylméthanol69-71 avec de bons
rendements (72—-86%) et rétention de configurafi@bleau 15%°°

Tableau 15 : Couplages de Sonogashira impliquant teans-2-iodocyclopropylméthanol 26.

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Cs,CO3 (2.5 équiv)
R=-+ + A, on P
' THF, 60 °C 69-71

(1.5 équiv) 26 R
Entrée R——H Temps Produit (rdt)
., OH
1 Ph—=—=—H 3h / 24

Ph” 69 (86%)

., OH
2 n-Pr—=—H 5h / "

n-Pr 70 (72%)

3 (i-Pr);8i—=—H 5h / ,,,,, _OH

(i-Pr)sSi” 1 (74%)

125



Chapitre 3 : Couplages de Sonogashira impliquansdedures cyclopropaniques substitués

Les résultats obtenus avec les 2-iodocyclopropylem®ls ciss et
trans-1,2-disubstitué®5 et 26, respectivement, montrent que le couplage de SEhi
implique un processus stéréospécifique (avec léterde configuration) comme observé
précédemment lors des couplages de Suzuki-Miyaupéquant de tels substrats (chapitre 1,
section 3.3.2.1)%

Dans le but d'étendre le champ d’application desptages de Sonogashira et de
déterminer ses éventuelles limites, nous avons iedanta réactivité des iodures
cyclopropanigues comportant un substituant suppiéare en position C1l (substrat de
typeC), C2 (substrat de tyg®) ou C3 (substrat de tye (Figure 9).

R
: : A/
<& RA
IAOH AN OH (AN OH
D E

c
Figure 9

2 - Couplages de Sonogashira impliguant des 2-iodocygimpyl-
méthanols trisubstitués

2.1 -Préparation des substrats requis pour I'étude

La synthése d’'un 2-iodocyclopropylméthanol 1,idibstitué de typ€ a été réalisée
a partir de I'alcool propargylique. L’addition dudmure de méthylmagnésium en présence
d’'une quantité catalytique d’iodure cuivreux A8t -15 °C a ta), suivie d’'une iodolyse a
permis d’obtenir I'iodure vinylique’2 avec un bon rendement (778%).Ce dernier a été
engageé dans une cyclopropanation réalisée dam®tektions de Simmons-Smith-Furukawa
(ICH.CI, EtZn, CHClI,, -15 °C) pour conduire a l'iodure cyclopropanigi® possédant un

centre quaternaire ghde l'iode, avec un rendement moyen de 42% (ScH&2a
1) MeMgBr (2.5 équiv)

Cul (10 mol %) ICH,CI (4.0 équiv)
— Et,0,-15°C ata, 16 h Me Et,Zn (2.0 équi wMe
=\ 2 _ 2 ( quV) IA
OH 2) I, (1.25 équiv), 2 h I OH CHyCly, -15°C,4.5h OH
77% 72 42% 73
Schéma 132

61 Duboudin, J. G.; Jousseaume, B.; Bonakdar, A.xSaul. Organomet. Chem979 168 227-232.
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Afin de préparer un 2-iodocyclopropylméthanol 1;RiQubstitué de typeD, le
2-butyne-1,4-diol a tout d'abord été monoprotégér paction du bromure de
p-méthoxybenzyle (KOH, DMSO, 0 °C & ta) pour fournlialcool 74 (74%)%%?
L’hydroalumination de la triple liaison par actioln Red-Al (EO, 0 °C a taf®® suivie de
I'lodolyse de la liaison carbone-aluminium par aotidu diiode, a ensuite mené a liodure
vinylique trisubstitué75 de configuration£) avec un bon rendement de 77%. Les tentatives
de cyclopropanation du composé dans les conditions de Simmons-Smith-Furukawa
(ICH.CI, EtZn, CHCIly) n'ont pas permis la synthese du cyclopropaneré@&si En effet,
quelles que soient les conditions de températurdeetraitement du milieu réactionnel
utilisées, seul un mélange complexe (inexploitadie)roduits a été invariablement obtenu
bien que la réaction semble relativement propreapalyse du milieu réactionnel par CCM,
avant hydrolyse (NECI ou HCI aqg.) et isolement du produit. C’est fervalent |'utilisation de
conditions de cyclopropanation décrites par Char@@tbl,, EbZn, DME, CHCL)° qui a
permis d’obtenir l'iodure cyclopropanique 1,2,%tistitué 76, possédant un centre
quaternaire enn de l'iode, avec une rendement moyen de 50% (SchE3gy Dans ces
conditions, I'addition de DME permet probablement dieinuer I'acidité de Lewis du

carbénoide Zn(CHi), et d’empécher ainsi la formation de produits seaoed”®*

PMBBr (1.0 équiv)

/%\ KOH (21 équiv) /%\
HO OH DMSO, 0 °C 4 ta, 0.5 PMBO -, ©OH

74%

1) Red-Al (1.75 équiv)
Et,0,0°Cata, 2.5h

2) AcOEt
N 3) 1, (2.0 équiv)
1) EtaZn (2.0 equiv) TZHF -78q°Céta 05h
DME (1.9 équiv) YA
CH,Cl,, -10 °C

2) CH,l, (4.0 équiv)

PMBO—, 10 °C, 10 min PMBO
; OH —

' 3) 75, CH,Cl, | OH
76 -10°C ata, 8h 75

50%
Schéma 133

Finalement un 2-iodocyclopropylméthanol 1,2,3dibstitué de typ& a été préparé a
partir du @g)-2-buténe-1,4-diol. Apres monoprotection par actioln bromure de

p-méthoxybenzyle (KOH, DMSO, 0 °C a ta), I'alcotd obtenu (79%) a été engagé dans une

%2 Dryais, V.; Meyer, C.; Cossy, Qrg. Lett.2012 14, 516-519.

23 Denmark, S. E.; Jones, T. K.Org. Chem1982 47, 4595-4597.

%4 Le complexe [Zn(CH),]*DME a été caractérisé par spectroscopie RMN, vBienmark, S. E.; Edwards,
J. P.; Wilson, S. Rl. Am. Chem. So&992 114, 2592—-2602.
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cyclopropanation avec un carbénofgEmdizincique (engendrén situ par réaction entre le
diéthylzinc et I'iodoforme) suivie de l'iodolyse d& liaison carbone-zinc de I'organozincique
résultant78 par action du diiode. L’'iodure cyclopropaniqais-1,2,3-trisubstitué’9 a alors

été isolé avec un bon rendement de 64% (Schéma®34)

PMBBr (1.0 équiv)
KOH (2.1 équiv)

HO OH g PMBO OH
= DMSO, 0°C ata, 0.5 h =
79% 77
RZn | Et,Zn (2.1 féqqiv)
RZn—-X CHI; (1.5 équiv)
HJ] | CH,Cly,, 0°Cata, 15h
OPMB OPMB
A/ o A/
| OH THF,6 t;%OE h RZn OZnR
79 78
(R=Etoul)
Schéma 134

Les 2-iodocyclopropylméthanols trisubstitu&s; 76, et 79 ainsi synthétisés ont donc
été utilisés comme substrats dans des couplageSodegashira avec divers alcynes

terminaux.

2.2 -Couplages de Sonogashira impliguant des 2-iodocygimpyl-
méthanols trisubstitués

2.2.1 - Réactivité de l'iodure cyclopropanique 73

L’iodure cyclopropanique73 a été couplé avec le phénylacétylene et le
triisopropylsilylacétyléene pour conduire aux alclgyglopropanes correspondar@8 et 81
Dans le cas du phénylacétylene, le produit de eqg80 a été obtenu apres 3 h de réaction
dans les conditions habituelles et a été isolé andres bon rendement de 89% (Tableau 16,
entrée 1). Par contre, lorsque le triisopropylaitgtylene a été utilisé comme partenaire, un
temps de réaction beaucoup plus long (40 h) sésilé nécessaire et I'alcynylcyclopropane

81 a été isolé avec un rendement moyen de 44% (Tlabkeentrée 2).
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Tableau 16 : Couplages de Sonogashira impliquantiédure cyclopropanique 73.

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

A%Me Cs,CO; (2.5 équiv) AMe
R—H + | =
THF, 60 °C R

Aqui OH OH
(1.5 équiv) 73 8081

Entrée R——H Temps Produit (rdt)

L ah wMe

Ph OH
80 (89%)

wMe
2 (i-Pr)aSi———H~H 40 h 4

(-Pr)3Si OH
81 (44%)

1 Ph

2.2.2 - Réactivité de l'iodure cyclopropanique 76

Dans le cas de l'iodure cyclopropanigi® le couplage avec le phénylacétylene s’est
révélé plus difficile. En effet, la réaction estonaplete aprés 27 h de chauffage dans le THF
a 60 °C 82/76 = 85/15). Le substrat6 n’ayant pas réagi et I'alcynylcyclopropa&2 formé
n'ont pas pu étre séparés par chromatographier &tlaicolonne de gel de silice. De plus, si
on augmente le temps de réaction, un troisieme fr@aon identifié, inséparable) est alors
formé. Les couplages de Sonogashira impliquantddiie cyclopropanique 1,2,2-trisubstitué

76 n'ont donc pas pu étre optimisés (Schéma 135).

PdCly,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

. PMBO—., Cs,CO;3 (2.5 équiv) PMBO—,, OH
Ph———H + ; OH Z
| THF, 60 °C, 27 h

(1.5 équiv) 76 Ph 82

(conversion : 85%)

Schéma 135

Ce résultat montre que la présence d'un substiteiae de I'atome d’iode ralentit
'addition oxydante du palladium(0) dans la liaisotarbone-iode en raison de

I'encombrement stérique.

2.2.3 - Réactivité de l'iodure cyclopropanique 79

Pour conclure cette étude, la réactivité de I'redeyclopropaniqué@9 a été examinée.
Le composé&9 a été couplé avec des alcynes terminaux subsparésn groupement phényle
(Tableau 17, entrée 1), triisopropylsilyle (Tablday entrée 2) ou méme alkyle (Tableau 17,
entrée 3), éventuellement porteur d’'une fonctioocoal libre (Tableau 17, entrée 4) ou
protégée sous la forme d’éther de trityle (Tablé@u entrée 5). Les alcynylcyclopropanes

cis-1,2,3-trisubstitués correspondaB&-87 ont été isolés avec de bons rendements (77-97%).

129



Chapitre 3 : Couplages de Sonogashira impliquansdedures cyclopropaniques substitués

Tableau 17 : Couplages de Sonogashira impliquantiddure cyclopropanique 79.

OPMB PdCIy(MeCN), (3 mol %) OPMB
XPhos (9 mol %)
Cs,CO3 (2.5 équiv) OH
R———H + | OH //
(1.5 équiv) 79 THF, 60 °C R 83-87
Entrée R——H Temps Produit (rdt)
OPMB
1 Ph—=—H 3h AOH
Z
Ph 83 (92%)
OPMB
2 (i-Pr)3Si———H 18h OH
Z
(i-Pr)sSi 84 (80%)
OPMB
3 n-Pr———-H 45h OH
Z
n-Pr 85 (97%)
OPMB
——H
4 Ho—/ oh OH
Z
HO 86 (84%)
OPMB
TrO
5 6h
N=—H OH
TrO &

87 (77%)

Malgré la présence de deux substituantsiede l'iode, la réaction de couplage a lieu
relativement rapidement (3—6 h) sauf dans le casiidapropylsilylacétylene qui requiert un
temps de réaction plus long (18 h) en raison decBenbrement stériqgue important du

groupement triisopropyilsilyle.

Ainsi, nous avons pu décrire les premiers exemgkesouplages de Sonogashira
impliquant des iodures cyclopropaniques diversenseiistitués avec une grande variété
d’alcynes terminaux et étendre ainsi le champ diepgpbn des couplages pallado-catalysés
impliquant cette famille de partenaires électraghilJusqu’a présent, les substrats utilisés ont
été des cyclopropylméthanols, éventuellement péstépus la forme d’éthers. Par la suite,
nous nous sommes intéressés a l'utilisation devéerde l'acide 2-iodocyclopropane-

carboxyligue comme partenaires électrophiles.
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3 - Couplages de Sonogashira impliqguant des dérivés dacide
2-iodocyclopropanecarboxylique

Nous nous sommes intéressés a l'utilisation dedadyclopropanecarboxamides
(Z=NR'R? ou -carboxylates (Z = OR de typeF dans la réaction de couplage de
Sonogashira développée précédemment, dans le bbtedir les 2-alcynylcyclopropane-
carboxamides ou -carboxylates correspond@svec rétention de configuration. L'un des
problemes susceptibles d’étre rencontrés egtdimination de I'atome d’iode initiée par
déprotonation de I'hydrogéne acide edu groupement carbonyle. Cette réaction secondaire
engendrerait alors les cyclopropénecarboxamides -carboxylates H peu stables
(Schéma 136).

L’hydroalcynylation pallado-catalysée de cyclopnoge a déja été décrite mais
uniguement dans le cas de substrats dépourvus dtitsabts sur la double liaison
(chapitre 1, section 2.1.2). Si le palladium estalégent susceptible de catalyser
I'hydroalcynylation des cyclopropénds$, alors la réaction pourrait mener aux 2-alcynyl-
cyclopropanecarboxamides ou -carboxylaBegpar un mécanisme totalement différent des
couplages de Sonogashira (Schéma 136). Cependang second processus opere, les
isomérescis- et trans-1,2-disubstitués des substrats de t¥pedevraient alors conduire au
méme produiG de configuratiorirans plus stable thermodynamiquement, ce qui perniettra

ainsi de conclure quant au mécanisme de la réaction.

R—=H
/Afo Pd(0) cat., base o
| ittt > 4
z R z
E G
Z =NR'R? ou OR' A
- R—=—H |
______ e | Ao | P
z
H
Schéma 136

3.1 -Préparation des substrats requis pour I'étude

La synthese des substrats requis pour [|'étude éa efitreprise a partir des
2-iodocyclopropylméthanolgis- et trans1,2-disubstitues25 et 26, respectivement. Ces
composés ont été oxydés par le réactif de Jonedofes; ta) pour conduire aux acides
carboxyliguescis- ettrans-1,2-disubstitués correspondaB&et 89 avec de bons rendements
(Schéma 137).
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Réactif de Jones 0
IA/OH !

acétone, ta, 1.5 h
25 97% 88 OH
A  on Réactif de Jones | A(O
I " acétone, ta, 2.5 h OH
26 74% 89
Schéma 137

Ces acides carboxyliques ont ensuite été couplés différentes amines. Ainsi, la
réaction entre l'acide carboxyligu88 et la p-méthoxybenzylamine ou l'acétal de
I'aminoacétaldéhyde dans des conditions stand&d€[, HOBt cat.j-Pr,NEt, CH.CI,, ta) a

permis d’obtenir les amidds-substitué<90 et 91 avec des rendements respectifs de 87% et

88% (Schéma 138).

EDCI (1.5 équiv)
HOBt (3.6 mol %)

Aﬁo OMe  i-PrNEt (1.2 &quiv) Afo
| + |
HzN\/©/ CH,Cl,, ta, 16 h N.

Lo 87%
88 (1.2 équiv) 90
EDCI (1.5 équiv)
HOBt (3.6 mol %)

i-ProNEt (1.2 équiv) 0
0 OMe I-Fr2
IAK + H2N\)\ | OMe

OH OMe CH,Cly, ta, 16 h N

L. 88%
88 (1.2 équiv) 91

Schéma 138

L'acide carboxylique88 a également été couplé avec le chlorhydrate de la
N,O-diméthylhydroxylamine (CDI, CkCl,, taf®® ou avec la N-allyl-p-méthoxy-
benzylaminé®® (DCC, DMAP cat.j-PrLNEt, CHCl,, ta) pour conduire & 'amide de Weinreb
92 (86%) et a I'amideN,N-disubstituéd3 (77%), respectivement (Schéma 139).

o Me CDI (2.0 équiv) o)
| +  HCIHN - '

OH OMe CH20|2, ta, 20 h
) 86%
88 (2.5 équiv) 92

DCC (1.2 équiv)

PVB DMAP (5 mol %)
AKO H-N i-ProNEt (1.2 équiv) IAKO
| +
CH,Cl,, ta, 60 h .
OH \ 2 7270/ ANy
88 ° 93

(1.1 équiv)
Schéma 139

25 5eott, M. E.; Bethuel, Y.; Lautens, Nl. Am. Chem. So2007, 129, 1482—1483.
%% Harvey, D. F.; Sigano, D. M. Org. Chem1996 61, 2268—2272.
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L'acide carboxyliquerans-1,2-disubstitué89, requis pour déterminer ultérieurement
sans ambiguité le mécanisme de la réaction, angegé dans un couplage peptidique (EDCI,
HOBt cat., i-PLNEt, CHCl,, ta) avec lap-méthoxybenzylamine pour fournir I'amide
N-substituéd4 (74%) (Schéma 140).

EDCI (1.5 équiv)
HOBt (3.6 mol %)

oM i-ProNEt (1.2 équi ,
| A ///// léo . e i-Pr,NEt (1.2 équiv) | A(O
H,N

CH,Cl,, ta, 16 h 3
H™ “PMB

o 74%
89 (1.2 équiv) 94

Schéma 140

D’autre part, le 2-iodocyclopropanecarboxylate méthyle 95 a été préparé par
méthylation de l'acide carboxyliqu@8 par action du (triméthylsilyl)diazométhane avec un
bon rendement de 87% (Schéma 121).

TI\/IS\%Nz
Afo (2 M/ Et,0, 1.5 équiv) Afo
| |
OH CgHg/MeOH (1/1) OMe
88 0°C ata, 10 min 95
87%
Schéma 141

Disposant des 2-iodocyclopropanecarboxamiile90—-93ettrans94-1,2-disubstitués
ainsi que de I'ester méthyliqeb, la faisabilité des couplages de Sonogashira quplit ces

substrats a été étudiée.

3.2 -Couplages de Sonogashira impliquant des dérivés dacide 2-iodo-
cyclopropanecarboxylique

3.2.1 -Etude préliminaire?®®

Dans les conditions développées précédemmentles@-iodocyclopropylméthanols
[PACL(MeCN), (3 mol %), XPhos (9 mol %), @S0s (2.5 équiv), THF, 60 °C], la formation
du produit de couplagf6 n'a pas été observée lors de la réaction entreisi2-iodo-
cyclopropanecarboxamid®0 et le phénylacétylene, le substr@® ayant été presque

intégralement récupéré (Schéma 142).

%7 Hashimoto, N.; Aoyama, T.; Shioiri, Them. Pharm. Bulll981, 29, 1475-1478.
%88 | es résultats décrits dans cette section ont lgtnas en collaboration avec Alexis Archambeaujigieu
I'occasion d’encadrer durant son stage de Master 2.

133



Chapitre 3 : Couplages de Sonogashira impliquansdedures cyclopropaniques substitués

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

o Cs,CO0; (2.5 équiv) o
Ph—=——H + | X - Z

N
(1.5 équiv) u-NpmB THF,60°C,6 h Ph

Schéma 142

Le couplage de Sonogashira dis-2-iodocyclopropanecarboxamid@0 avec le
phénylacétylene est donc plus difficile a réalcpee celui d’'un 2-iodocyclopropylméthanol. I
est possible que la fonction amide engendre unreb@ment stérique plus important que le
groupement hydroxyméthyle, ce qui aurait pour effetralentir non seulement I'addition
oxydante du palladium(0) dans la liaison carbone-idd I'ilodure cyclopropaniqug0, mais
aussi la complexation de I'alcyne terminal au carpld’iodure de cyclopropylpalladium(ll)
| ainsi engendré (voir mécanisme, Schéma 130).

Il est également possible qu’aprés addition oxtalau palladium(0), la coordination
de l'atome d’'azote au palladium(ll) induise sa démmation par la base pour mener a un
complexe amidocyclopropylpalladium(ll), peut-étre moins réactif quedans le couplage.
(Schéma 143).

o) Pd(O)L N Cs,CO3
|A( . Pd_ D=0 T . LPd 0

H N. PMB addition L "N, déprotonation I\Il
oxydante H PMB PMB
90 1 J
Schéma 143

Nous avons donc envisagé d’effectuer le couplagengérature plus élevée (100 °C)
dans le toluene dans I'espoir d’accélérer certa@tages du cycle catalytique. En outre, nous
avons observé que le phénylacétylene était inegeht consommé au cours de l'essai
précédemment réalisé, probablement par formatiompétitive d’oligoméres dont la structure
n'a pas été déterminée. Cette réaction secondeadie @éja été mentionnée par Buchwatd
al. lors de couplages de Sonogashira sans sel deecariire des chlorures aromatiques et le
phénylacétylene. Ce probleme avait été résolu alisaét une addition lente de I'alcyne

terminal dans le milieu réactionrfef
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En utilisant le méme systéeme catalytique que pi&Ténent mais en opérant dans le
toluéne & 100 °C et en réalisant une addition ldate 2 h) du phénylacétyleR®, le
cis-2-alcynylcyclopropanecarboxami®® a été obtenu avec un excellent rendement de 96%
(Schéma 144).

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

0 Cs,CO3 (2.5 équiv) o
Ph————H + I ! 4

(1.5 équiv) H PMB toluéne, 100 °C, 5 h Ph H’N\PMB

) 0,

(addition lente en 2 h) 90 96% o6
Schéma 144

La généralisation de ce couplage a divers parenaicétyléniques ainsi qu’a d’autres

dérivés de I'acide 2-iodocyclopropanecarboxyliquenauite été examinée.

3.2.2 -Reéactivité des 2-iodocyclopropanecarboxamides 90 @4

Dans les conditions optimisées précédemment (addinte de I'alcyne terminal en
2 h, toluene, 100 °C), leis-2-iodocyclopropanecarboxamid#® a été couplé avec divers
partenaires acétyléniques substitués par un groapertriisopropylsilyle (Tableau 18,
entrée 1) oun-alkyle (Tableau 18, entrée 2) ou par l'acétal hdiijue du propynal
(Tableau 18, entrée 3). Dans tous les cas, cis2-alcynylcyclopropanecarboxamides
correspondant37-99 ont été obtenus avec de trés bons rendements (%§-98

Tableau 18 : Couplages de Sonogashira impliquantiddure cyclopropanique 90.

PdClI,(MeCN); (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

[e) C82C03 (2.5 équiv) [0)
R—H + | Z

o _N. & ° R NL
. (1_5 équiv) H PMB toluene, 100 °C, 5 h H PMB
(addition lente en 2 h) 90 97-99
Entrée R———H Produit (rdt)
0
1T (i-Pr)sSi———H Z
(i-Pr)sSi H’N‘PMB
97 (78%)
O
2 N =
n-Pent H ; t%’f
fren H™ PMB
98 (98%)
EtO y 0
3 >—=—H Et0. _F !
EtO H™ “PMB

OEt 99 (87%)

289 Une addition fractionnée, a intervalles réguliergté réalisée a partir d’'une solution stock denptacétyléne
dans le toluéne.
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Le trans-2-iodocyclopropanecarboxamid@4 a pour sa part été couplé avec le
phénylacétylene (Tableau 19, entrée 1) et le lyhep{Tableau 19, entrée 2) pour conduire
aux alcynylcyclopropanes correspondak® (92%) etl01 (76%).

Tableau 19 : Couplages de Sonogashira impliquantiddure cyclopropanique 94.

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

{5% o Cs,CO3 (2.5 équiv) w, O
R——H + | i Z N[é

2N toluéne, 100 °C, 5 h R

(1.5 équiv) H PMB H PMB
(addition lente en 2 h) 94 100-101
Entrée R——H Produit (rdt)
w, O
1 1
H™ “PMB
100 (92%)
2 n-Pent——H ™ =0
- Pent // l\ll/
n-ren H™ PMB
101 (76%)

L'analyse des spectres RMM des alcynylcyclopropane)0 et 101 a montré sans
ambiguité que ces composeés étaient les épiméresaldgsylcyclopropane6 et 98,
précédemment synthétisés, et leur configuratioativel a également pu étre attribuée par
cette méthode. Ce résultat confirme que les coepldg Sonogashira de 2-iodocyclopropane-
carboxamides impliquent un processus stéréospeeifayec rétention de configuration, ce
qui exclut la formation éventuelle de cycloproparboxamides de typéd comme
intermédiaires dans ces conditions.

Afin de clore notre étude, d’autres dérivés deitla 2-iodocyclopropanecarboxylique

ont été utilisés comme partenaires de couplage.

3.2.3 -Réactivité d’autres dérivés de I'acide 2-iodocyclappanecarboxylique

Dans les conditions optimisées précédemment (addiente de l'alcyne en 2 h,
toluene, 100 °C), lecis-2-iodocyclopropanecarboxamid®1 a été couplé avec le
phénylacétylene (Tableau 20, entrée 1) et aveétbadliéthylique du propynal (Tableau 20,
entrée 2). Les alcynylcyclopropaneis-1,2-disubstituéd.02 et 103 ont été obtenus avec de

tres bons rendements de 91% et 95%, respectivement.
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Tableau 20 : Couplages de Sonogashira impliqguantiédure cyclopropanique 91.

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

0 Cs,CO5 (2.5 équiv) 0
R—H + | OMe A OMe

P _N . ° R N
(1.5 &quiv) H JOMG toluéne, 100 °C, 5 h y J\OMG
(addition lente en 2 h) 91 102103
Entrée R——H Produit (rdt)
1 Ph—=—=—H _ O oMe
ph" N
H OMe
102 (91%)
EtO o
2 —=——H oM
EtO Eo._ 72 N ©
H OMe
103 (95%)

Le champ d’application du couplage de Sonogashigasuite été étendu a I'amide de
Weinreb92. Dans les conditions optimisées, le couplage &ehénylacétylene a conduit a

I'alcynylcyclopropane correspondati®4 avec un trés bon rendement de 89% (Schéma 145).

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

0 Cs,CO;3 (2.5 équiv) 0
Ph——H + | Z

o N. & ° _N.
(1.5 équiv) MeO™\"Me t°'“e”e’8199/8 C.5h Ph MeO™ " "Me
(addition lente en 2 h) 92 104
Schéma 145

L'amide N,N-disubstituéd3 a également été engagé dans un couplage de Shitagas
avec le phénylacétyléene. Dans ce cas, I'additiotelelu partenaire acétylénique n’est pas
nécessaire et le couplage a été réalisé soit @armduiene (100 °C, 2.5 h) soit dans le THF
(60 °C, 14 h) pour conduire a l'alcynylcyclopropac@respondani0O5 avec de trés bons
rendements de 94% et 88%, respectivement (SchémalBifait que I'addition lente ne soit
pas nécessaire dans le cas du sub88aemble confirmer que c’est bien la présence d'un
proton acide sur 'atome d’azote de I'amide quit&al’origine des problemes de réactivité
initialement rencontrés dans les couplages implitjieacis-2-iodocyclopropanecarboxamide
N-substitué90. Notons que ceci n'a pas été systématiquemerfiévéians le cas des autres
substrats (amideis-1,2-disubstitu®1, trans-1,2-disubstitu®4 ou amide de WeinreaR).
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PdCIy(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

IA?O Cs,CO3 (2.5 équiv)
Ph———H +

Y
o

(1.5 équiv) ~Nepug Conditions PR A Nopus
93 105
Conditions Rendement
toluéne, 100 °C, 2.5 h 94%
THF, 60 °C, 14 h 88%
Schéma 146

Le cis-2-iodocyclopropanecarboxylate de méth@i s’est révélé étre un partenaire
possible pour les couplages de Sonogashira. Danas;d’addition lente du phénylacétylene
n'a pas non plus été nécessaire, ce qui confirmrédeltat précédent. La réaction a pu étre
réalisée dans le toluene (100 °C, 1 h) ou dans Hd& T60 °C, 2 h) pour fournir
I'alcynylcyclopropane correspondah®6 avec de trés bons rendements respectifs de 98% et

85% (Schéma 147).

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

o Cs,CO;3 (2.5 équiv) o
Ph—=—H + | FZ

Al i iti Ph
(1.5 équiv) 9 CO,Me Conditions 106 CO,Me
Conditions Rendement
toluéne, 100 °C, 1 h 98%
THF,60°C,2h 85%
Schéma 147
4 - Bilan

Nous avons montré au cours de cette étude gt’'passible de réaliser des couplages
de Sonogashira pallado-catalysés (sans sels derefuiimpliquant des iodures
cyclopropaniques diversement substitués et fonc#tses et ainsi contribué a étendre le
champ d’application des couplages avec cette familé composés cyclopropaniques
électrophiles’® Dans le cas des 2-iodocyclopropylméthanols sulgstjtdes couplages avec
divers partenaires acétyléniques ont été réaliséprésence de Pd{\eCN), (3 mol %)
comme précatalyseur, de XPhos (9 mol %) comme ligarde CgCO; (2.5 équiv) comme
base dans le THF a 60 °C. La réaction conduit, aétention de configuration, aux

alcynylcyclopropanes correspondants avec des resmismallant de bons a excellents

270 de Carné-Carnavalet, ;BArchambeau, A.Meyer, C; Cossy, J.Folléas, B.; Brayer, J.-L.; Demoute, J.-P.
Org. Lett.2011 13, 956-959.
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(44-97%) (Schéma 148). Signalons que les ioduretomppaniques substitués ende
I'atome d'iode ne peuvent pas étre inclus danshbarp d’application de cette réaction, du
moins dans les conditions mises au point, car 6ertrement stérique ralentit

considérablement I'addition oxydante du palladiuna@ns la liaison carbone-iode.

PdCl;(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)
Cs,CO0O3 (2.5 équiv)

R—————-H +
- THF, 60 °C
(1.5 équiv) 44-97%
R' = CH,OH ou CH,0OPMB (17 exemples)
R2=H ou Me

R%=H ou CH,0OPMB

PdCl;(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Cs,CO5 (2.5 équiv) f oH
R———H + A ,,,,, OH = "y
! - THF, 60 °C Z

R
72-86%

(3 exemples)

Schéma 148

Le couplage de Sonogashira impliquant des iodtyel®propaniques a pu étre étendu
avec succes a des dérivés de l'acide 2-iodocygbaprecarboxylique (amides et ester
méthylique). Dans le cas des amiddsmonosubstitués, il est nécessaire de modifier
légerement les conditions opératoires en effectuaet addition lente de l'alcyne terminal
(afin d’eviter son oligomérisation compétitive) @ menant la réaction a une température
plus élevée (toluéne, 100 °C). Le couplage de Saslorp permet de synthétiser, avec
rétention de configuration, les dérivés 2-alcynglopropanecarboxyliques correspondants
avec de bons rendements (76-98%) (Schéma 149).

PdCl,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

Aﬁo Cs,CO3 (2.5 équiv) AO
R——H + | - 4
R? THF, 60 °C ou toluéne, 100 °C R R!

78-98%

(1.5 équiv) R' = NR?R® ou OR2 (9 exemples)
(addition lente en 2 h si R3 = H)

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

L AN, o Cs,C03 (2.5 équiv) /[//o
N toluéne, 100 °C R H,N

“PMB
(2 exemples)

H™ "PMB 76-92%
(1.5 équiv)
(addition lente en 2 h)

Schéma 149
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Dans la suite de nos travaux, nous nous sommeésesses a l'application des
couplages de Sonogashira impliquant die2-iodocyclopropanecarboxamides a la synthése
de composés hétérocycliques azotés possédant unletsguele type 3-azabicyclo-
[3.1.0]hexane. En effet, la cyclisatione&edig, en milieu basique, de I'atome d’azote sur la
triple liaison conduirait a des énamides pouvarg étilisés comme plateformes pour accéder

a des 3-azabicyclo[3.1.0]hexanes diversement suést{Schéma 150).

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)

o) Cs,CO3 (2.5 équiv) @)
R———H + | Z
toluene, 100 °C .

1 1
(1.5 equiv) H R H R
(addition lente en 2 h)
i Cyclisation
Base | 5-exo-dig

3-azabicyclo[3.1.0]hexane

Schéma 150
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Chapitre 4 : Synthése de 3-azabicyclo[3.1.0]hexaselsstitués a partir de cis-2-iodocyclopropanecarhmides

1 - Introduction et contexte bibliographique

Le motif 3-azabicyclo[3.1.0]lhexane est rencontnsgd de nombreux composés
biologiquement actifs tels que ahitifadine,” un triple inhibiteur de recapture des
neurotransmetteurs (sérotonine, norépinéphrine gardme) actuellement en phase d’essais
cliniques pour le traitement de la dépression, atrdvafloxacine,®’* un antibiotique de la
famille des fluoroquinolones autrefois commerci@ligr Pfizer (Trova?) mais dont I'usage
a été interrompu en raison de sa toxicité hépatiie motif peut étre intégré dans des

structures plus complexes telles que celle meldlizomycine,?’? un antibiotique produit a
273

partir de souches mutantes 8&eptomyce®u encore laduocarmycine A“"® un produit

naturel possédant des propriétés antitumoralesi@ ).
@CI
H//,A\\\ C|

N

H

Amitifadine

NH,

3-azabicyclo[3.1.0]hexane

H
OMe
oY, N
OMe
CO,H OMe
Trovafloxacine Duocarmycine A

Figure 10

C’est pourquoi de trés nombreuses stratégies dihése ont été développées pour
construire le motif 3-azabicyclo[3.1.0]hex&téLes énumérer en détail conduirait & une trés
longue partie bibliographique qui dépasse largereeoadre de nos travaux et les différentes

stratégies ont donc été résumeées de maniere séhéeat

2" (@) Child, J.; Andrews, J.; Boswell, F.; Brenwald; Wise, RJ. Antimicrob. ChemotheL995 35, 869-876.
(b) Gootz, T. D.; Zaniewski, R.; Haskell, S.; Schder, B.; Tankovic, J.; Girard, D.; Courvalin, P.;
Polzer, R. JAntimicrob. Agents Chemothdr996 40, 2691-2697.

272 (@) Gomi, S.; Ikeda, D.; Nakamura, H.; Naganawa, ¥hmashita, F.; Hotta, K.; Kondo, S.; Okami, Y.;
Umezawa, H.; litaka, YJ. Antibiot. 1984 37, 1491-1494. (b) Yamashita, F.; Hotta, K.; Kurasa®g
Okami, Y.; Umezawa, Hl. Antibiot.1985 38, 58—-63.

23 Boger, D. L.; Boyce, C. W.; Garbaccio, R. M.; Gmddg, J. AChem. Rev1997, 97, 787—828 et références
citées.

2" Krow, G. R.; Cannon, K. @rg. Prep. Proc. Intl200Q 32, 103-122.
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La formation du motif 3-azabicyclo[3.1.0]lhexane w@ame seule opération, a partir de
précurseurs acycliques, constitue une premiertégteapossible (Schéma 151). Les méthodes
mises au point reposent sur :

- la formation initiale du cycle a cing chainons pafclisation ionique ou radicalaire
(5-exotrig) suivie d’'une substitution nucléophile intral@culaire de maniére monotope
[Schéma 151, voie (af]?

- l'utilisation de réactions de type Kulinkovich iamoléculaire [Schéma 151, voie (Bf,"®

- la cyclopropanation intramoléculaire de-allyl o-diazoacétamides catalysée par les
complexes de rhodium(ll) [Schéma 151, voie {€j],

§9—282

- des cyclisations d’énynes promé8$’®ou catalyséés”?*?par des sels ou complexes de

métaux de transition [Schéma 151, voie (d)].

25 (@) Chan, S.; Braish, T. Fetrahedronl 994 50, 9943-9950. (b) Baldovini, N.; Bertrand, M.-P_;rfiére, A_;
Nouguier, R.; Plancher, J.-M. Org. Chem1996 61, 3205-3208. (c) Galeazzi, R.; Geremia, S.; Mobili
Orena, M.Tetrahedron: Asymmetr$996 7, 3573—-3584. (d) Kamimura, A.; Kadowaki, A.; YoshjdT.;
Takeuchi, R.; Uno, HChem. Eur. J2009 15, 10330-10334.

278 (a) Okamoto, S.; Iwakubo, M.; Kobayashi, K.; S&ta). Am. Chem. So&997, 119, 6984—6990. (b) Cao, B.;
Xiao, D.; Joullié, M. M.Org. Lett. 1999 1, 1799-1801. (c) Laroche, C.; Bertus, P.; Szymagniak
Tetrahedron Lett2003 44, 2485-2487. (d) Faler, C. A.; Cao, B.; Joullié M. Heterocycle2006 67,
519-522.

"7 (a) Doyle, M. P.; Austin, R. E.; Bailey, A. S.; Dar, M. P.; Dyatkin, A. B.; Kalinin, A. V.; Kwan, MM. Y.;
Liras, S.; Oalmann, C. J. Am. Chem. So&995 117, 5763-5775. (b) Doyle, M. P.; Kalinin, A. \J. Org.
Chem.1996 61, 2179-2184. (c) Hendrata, S.; Bennett, F.; HuahgSannigrahi, M.; Pinto, P. A.; Chan,
T.-M.; Anderson Evans, C.; Osterman, R.; Buevich; WcPhail, A. T. Tetrahedron Lett.2006 47,
6469—6472.

2’8 (@) Watanuki, S.; Mori, MOrganometallics1995 14, 5054-5061. (b) Bertolini, T. M.; Nguyen, Q. H.;
Harvey, D. FJ. Org. Chem2002 67, 8675—-8678. (c) Barluenga, J.; Tudela, E.; ViceRte Ballesteros, A.;
Tomas, M.Chem. Eur. J2011, 17, 2349-2352.

2’9 pour des exemples de réactions pallado-catalysé@s, (a) Grigg, R.; Rasul, R.; Redpath, J.; Wiis D.
Tetrahedron Lett1996 37, 4609—-4612. (b) Bohmer, J.; Grigg, R.; Marchbahk).Chem. CommurR002
768-769. (c) Oppolzer, W.; Pimm, A.; Stammen, Bumé, W. E.Helv. Chim. Actal997, 80, 623—639.
(d) Tong, X.; Beller, M.; Tse, M. KJ. Am. Chem. So007, 129, 4906-4907. (e) Welbes, L. L.; Lyons,
T. W.; Cychosz, K. A.; Sanford, M. 8. Am. Chem. So2007, 129 5836-5837. (f) Ohno, H.; Takeoka, Y.;
Miyamura, K.; Kadoh, Y.; Tanaka, Qrg. Lett.2003 5, 4763-4766.

280 pour des exemples de réactions catalysées pawdior: (a) Lopez, S.; Herrero-Gémez, E.; PéretaGaP.;
Nieto-Oberhuber, C.; Echavarren, A. Mngew. Chem. Int. EQR006 45, 6029-6032. (b) Witham, C. A.;
Mauleén, P.; Shapiro, N. D.; Sherry, B. D.; TogeD.J. Am. Chem. So2007, 129, 5838-5839. (c) Amijs,
C. H. M.; Ferrer, C.; Echavarren, A. \Lhem. Commun2007, 698-700. (d) Qian, D.; Zhang, Ghem.
Commun2011, 47, 11152-11154.

%1 pour des exemples de réactions catalysées parefanétaux de transition, voir : (a) Eckert, Moilin, S.;
Monnier, F.; Titanyuk, I. D.; Osipov, S. N.; Roi$n€&.; Dérien, S.; Dixneuf, P. HChem. Eur. J2011, 17,
9456-9462. (b) Feng, J.-J.; Zhang]).JAm. Chem. So2011, 133 7304-7307. (c) référence 47h.

282 pour des revues sur les cycloisomérisations d@ésywoir : (a) Diver, S. T.; Giessert, A.Chem. Rev2004
104, 1317-1382. (b) références 47a et 48.
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Schéma 151

Toutefois, les stratégies les plus décrites seties qui impliquent la formation du
motif 3-azabicyclo[3.1.0]lhexane a partir de préeurs possédant soit I'hétérocycle a cing
chainons, soit le cycle a trois chainons déja ferme

La formation du cycle a trois chainons a partir abenposés hétérocycliques est
réalisée de facon classique par cyclopropanation®dgyrrolines par des carbénes ou des
carbénoides métalliqué® ou par réaction de Kulinkovich-de Meijere interémllaire avec
des amides [Schéma 152, voie (&f]Desy-lactames ou des maléimideg-insaturés ont
également été cyclopropanés par des ylures deesBufsu encore par addition conjuguée
suivie d’'une substitution nucléophile intramoléidaa partir de carbanions stabilisés
substitués par un groupe partant [Schéma 152 (la}jié*®

La formation du cycle azoté a cinq chainons airpdet composés cyclopropaniques

substitués de facon appropriée peut étre réaliséatpaque nucléophile de I'atome d’azote

83 (a) Mustafa, A.; Zayed, S. M. A. D.; Khattab,J3Am. Chem. So¢956 78, 145-149. (b) Lunn, G.; Banks,
B. J.; Crook, R.; Feeder, N.; Pettman, A.; SablfisBioorg. Med. Chem. Let2011, 21, 4608-4611.
(c) Brighty, K. E.; Castaldi, M. Bynlett1996 1097-1099. (d) Renslo, A. R.; Jaishankar, P.;Kdtathalam,
R.; Hackbarth, C.; Lopez, S.; Patel, D. V.; Gordedé¥. F. J. Med. Chem.2005 48 5009-5024.
(e) Cremonesi, G.; Croce, P. D.; Fontana, F.; LeaR€.J. Org. Chem201Q 75, 2010-2017.

284 (@) de Meijere, A.; Wiliams, C. M.; KourdioukowA.; Sviridov, S. V.; Chaplinski, V.; Kordes, M.;
Savchenko, A. I.; Stratmann, C.; Noltemeyer, Ghem. Eur. J2002 8, 3789-3801. (b) Brackmann, F.;
Schill, H.; de Meijere, AChem. Eur. J2005 11, 6593-6600.

8 (@) Izzo, P. TJ. Org. Chem1963 28, 1713-1715. (b) Es-Sayed, M.; Devine, P.; Burgesk.; de Meijere,
A.; Meyers, A. 1.J. Chem. Soc., Chem. Commaii95 141-142. (c) Zhang, R.; Mamai, A.; Madalengoitia,
J. S.J. Org. Chem1999 64, 547-555. (d) Groaning, M. D.; Meyers, A.Tetrahedron Lett1999 40,
4639-4642. (e) Micheli, F.; Cavanni, P.; Arban, Renedetti, R.; Bertani, B.; Bettati, M.; Bettelini.;
Bonanomi, G.; Braggio, S.; Checchia, A.; Davalli, Bi Fabio, R.; Fazzolari, E.; Fontana, S.; Maocbj C.;
Minick, D.; Negri, M.; Oliosi, B.; Read, K. D.; Sari, I.; Tedesco, G.; Tarsi, L.; Terreni, S.; \isi@i, F.;
Zocchi, A.; Zonzini, LJ. Med. Chem201Q 53, 2534-2551.

28 (3) Braish, T. F.; Castaldi, M.; Chan, S.; Fox,BD; Keltonic, T.; McGarry, J.; Hawkins, J. M.; Nis; T.;
Rose, P. R.; Sieser, J. E.; Sitter, B. J.; Watspil JSynlett1996 1100-1102. (b) Norris, T.; Braish, T. F.;
Butters, M.; DeVries, K. M.; Hawkins, J. M.; Masse$. S.; Rose, P. R.; Santafianos, D.; Sklavou@os,
J. Chem. Soc., Perkin Trans.2D0Q 1615-1622. (c) Ballini, R.; Fiorini, D.; PalmierA. Synlett2003
1704-1706. (d) Hanessian, S.; Andreotti, D.; GoamnsyA.J. Am. Chem. So&995 117, 10393-10394.
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(amine ou amide déprotoné) sur un atome de carl@eetrophile substitué par un
groupement carbonyle ou par un groupe partant a2, voies (c) et (djf’

e Vo PSR

2
[M] NZR ©
R3

R! R’

[ ) GEA = groupement électroattracteur
N GP = groupement partant

R’
2
-0 O%:::’O

H™°R! R N

Schéma 152

Evidemment, a partir de composés possédant déjsglelette 3-azabicyclo-
[3.1.0]hexane, des transformations de groupememtstibnnels peuvent étre utilisées pour
introduire les substituants désirés. Les imidesydiigues A, dérivés du diacide
cis-cyclopropane-1,2-dicarboxylique, constituent descprseurs tres intéressants. Ills peuvent
subir I'attaque d’'un nucléophile (organométallique hydrure) et conduire aux hémiaminals
B (ou a leurs éthers correspondants). Ces dernierprésence d’'un acide de Lewis ou de
Bragnsted, sont susceptibles d’engendrer desNeasyliminiums électrophile€ pouvant étre
piégés par un second nucléophile de maniere démst@lective (addition eanti par rapport
au cyclopropané¥®® Des 3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2-orlBspossédant un centre stéréogéne

adjacent en C4 peuvent ainsi étre synthétisées (e 53y

%7 pour des exemples, voir : (a) Epstein, J. W.; Bndler, H. J.; Fanshawe, W. J.; Hofmann, C. M.; Mctie,

T. C.; Safir, S. R.; Osterberg, A. C.; Cosulich, B; Lovell, F. M.J. Med. Chem1981, 24, 481—490.
(b) Bonnaud, B.; Bigg, D. C. Hl. Heterocycl. Cheml993 30, 505-508. (c) Sagnard, I.; Sasaki, N. A.;
Chiaroni, A.; Riche, C.; Potier, Pretrahedron Lett1995 36, 3149-3152. (d) Renslo, A. R.; Gao, H;
Jaishankar, P.; Venkatachalam, R.; Gordeev, MDrig. Lett.2005 7, 2627-2630. (e) Xu, F.; Murry, J. A;
Simmons, B.; Corley, E.; Fitch, K.; Karady, S.; figen, D.Org. Lett.2006 8, 3885-3888. (f) Zhang, M.;
Jovic, F.; Vickers, T.; Dyck, B.; Tamiya, J.; Grey, Tran, J. A.; Fleck, B. A.; Pick, R.; Foster, &.;
Chen, C.Bioorg. Med. Chem. LetR00§ 18, 3682—3686. La fermeture du cycle a cing chaimmng étre
réalisée grace a une réaction de Michael, voin Wasa, M.; Engle, K. M.; Yu, J.-Q. Am. Chem. Soc.
2010 132, 3680-3681.

88 pour des revues portant sur les ibhacyliminiums, voir : (a) Hiemstra, H.; Speckamp, M Additions to
N-Acyliminium lons. In Comprehensive Organic Synthesi&ost, B. M., Fleming, ., Eds.; Pergamon:
Oxford, 1991; Vol. 2, pp 1047-1082. (b) Maryand®, E.; Zhang, H.-C.; Cohen, J. H.; Turchi, I. J,;
Maryanoff, C. A.Chem. Rev2004 104, 1431-1628. (c) Royer, J.; Bonin, M.; Micouin,Chem. Rev2004
104, 2311-2352.

289 (a) Kim, G.; Chu-Moyer, M. Y.; Danishefsky, S.Jl.Am. Chem. S0499Q 112, 2003-2005. (b) Kim, G.;
Chu-Moyer, M. Y.; Danishefsky, S. J.; Schulte, GJKAm. Chem. Sot993 115 30-39.
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w O

acide de Lewis
ou H*

Schéma 153

Dans le contexte de la synthese totale de lizdatiycine, Danishefskgt al. ont
décrit deux exemples de transformations de ce typgremier utilise I'imideL291 comme
substrat qui, aprés réduction et traitement palyltaméthylsilane comme nucléophile
(réaction intermoléculaire), conduit au composéydlique azotél. 293 (88%). Le second
emploie I'imideL292, possédant un vinylsilane comme nucléophile, gpies réduction et

cyclisation en milieu acide, méne au composé tligye L294 (91%) (Schéma 1545°

A Rat
1) NaBH,, MeOH
O O A w N (e}

N 2) TiCly, _~~_-SiMes
MeO,C 88% (2 étapes) MeO,C
L291 L293
O%iA\/\’\O 1) NaBH,4, MeOH
_ 2) CF5CO,H
; 91% (2 étapes)
MesSi L2902
Schéma 154

Signalons qu’aucun exemple de synthése de 3-gzdii8.1.0]Jhexan-2-ones de
typeD possédant un centre quaternaire en C4* @WINU* # H) n'a été rapporté, a notre

connaissance, en utilisant cette méthode.

2 - Objectif

Nous avons voulu développer une nouvelle voie aaca des 3-azabicyclo-
[3.1.0]hexan-2-ones substituées de t¥p@ossédant un centre quaternaire en C4. Au lieu

d’utiliser des imides bicyclique& comme précurseurs, il a été envisagé d’engenesephs

29 pour d’autres exemples impliquant des imides bigyes désymétrisés par lithiation énantiosélectaec
un amidure chiral) suivie d’addition d’un électrdphvoir : (a) Adams, D. J.; Simpkins, N. S.; SmiT. J. N.
Chem. Commurl.998 1605-1606. (b) Adams, D. J.; Blake, A. J.; CodkeA.; Gill, C. D.; Simpkins, N. S.
Tetrahedrom2002 58, 4603-4615. (c) Gill, C. D.; Greenhalgh, D. A.mBkins, N. STetrahedror2003 59,
9213-9230.

21 pour des exemples d’application en chimie médieinaoir : (a) Fanshawe, W. J.; Epstein, J. W.;v@eg,
L. C.; Hofmann, C. M.; Safir, S. R. U.S. Patent 2821, 1978. (b) Mehta, A.; Silamkoti, A. V.; KalK,;
Gupta, J. B. WO 014853, 2004. (c) Bonanomi, G.;hdlIg F.; Terreni, S. WO 074716, 2008.
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N-acyliminiumsF & partir d’énamide& par protonation de la double liaison. Les énamiges
pourraient étre issus de la cyclisatioeX®-dig decis-2-alcynylcyclopropanecarboxamides

en milieu basique. Les compodds comme nous I'avons vu au chapitre précédent, greuv
étre aisément préparés par couplage de Sonogashirg des 2-iodocyclopropane-

carboxamided-substitués et des alcynes terminaux (Schéma 155).

H'/, \\\H H@, \\\\H
R N Protonation T\
~ —
N TN
R1 R R1
F G
Cyclisation
5-exo-dig
0 Couplage de Sonogashira o)
R—H + | ! < < FZ !
H R H R
1 H
Schéma 155

Cette stratégie nous permettrait d’'avoir rapidensates a une grande diversité de
composéE en faisant varier le groupementorté par I'atome d’azote de I'amide ainsi que
I'alcyne terminal utilisé lors du couplage de Saamsigra. La faisabilité de la premiere étape
ayant été validée, nous nous sommes donc logiquentéressés a I'étude de la cyclisation

des amidesd.

3 - Etude de la cyclisation 5exo-dig des 2-alcynylcyclopropane-
carboxamides

En s’inspirant de conditions décrites pour réaliaecyclisation dortho-(arylalcynyl)-
benzamided\-substitués en 3-(arylméthyléne)oxindoles correspnted®??%*le compos®6
a éte traité par un excées d’éthanolate de sodiubné@uiv) dans I'éthanol au reflux. Dans ces
conditions, la formation de I'énamid&)¢107 a bien été observée mais la réaction est
incompléte (conversion : 30%) méme aprés 5 h deiftdige au reflux. En opérant par

chauffage sous irradiation par des micro-ondes a°C30a réaction est totale en 0.5 h et

292 (3) Khan, M.; Kundu, NSynlett1997, 1435-1437. (b) Wu, M.-J.; Chang, L.-J.; Wei, L.:Min, C.-F.
Tetrahedronl999 55, 13193-13200. (¢) Kundu, N. G.; Khan, M. Wetrahedror200Q 56, 4777-4792.

29 pour d'autres exemples de cyclisatiorex®dig de B-alcynylpropionamides, voir: (a) Jacobi, P. A.;
Brielmann, H. L.; Hauck, S. IJ. Org. Chem.1996 61, 5013-5023. (b) Yoshimatsu, M.; Machida, K.;
Fuseya, T.; Shimizu, H.; Kataoka, J. Chem. Soc., Perkin Trans.1D96 1839-1843. (c) Koseki, Y.;
Kusano, S.; Nagasaka, Tetrahedron Lett1998 39, 3517-3520. (d) Koseki, Y.; Kusano, S.; Ichi, D.;
Yoshida, K.; Nagasaka, Tetrahedror?00Q 56, 8855—8865.
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fournit I'’énamide Z)-107 sous forme d’un unique isomere géométrique, isoléc un
rendement de 89%.

Nous avons observé que le compage-{07 s'isomeérisait partiellement en énamide
(E)-107 par stockage prolongé en solution dans GDCh présence de traces d'acide
contenues dans ce solvant provoque la formatidhiastie N-acyliminium 108 par protonation
de I'énamide et Iisomérisation de la double liaié6hCelle-ci est totale lorsque I'énamide
(2107 est chauffé en présence d’acide camphresulfoni@8& (5 mol %) dans le toluene a
100 °C et le composé&)-107 a alors été isolé avec un excellent rendement Y92%
configuration de la double liaison exocyclique tesnéres géomeétriqueg){-107 et (E)-107
a été déterminée sans ambiguité par RMN sur ladeseffets Overhauser nucléaires (nOe)
observégSchéma 156).

o) H
Z \
yN EtONa (3.0 &quiv) N0
EtOH, uW, 150 °C, 0.5 h
89%
% L (2)-107 OMe
CSA (5 mol %)
toluene, 100 °C, 3 h
nOe
H H
N~ SO
C,H 99%
il
n-e OMe
(E)-107

Schéma 156

Dans les conditions précédentes, il n'a pas éssiple de réaliser la cyclisation
5-exadig de 'amided8 substitué par un groupement hept-1-ynyle et crielese décompose
par chauffage prolongé a 150 °C (Schéma 157).

%ﬁo EtONa (3.0 équiv)
= X
n-Pent H’N‘PMB EtOH, pW, 150 °C

98

Schéma 157

Ce résultat montre que le groupement phényle 8atsat96 contribue a stabiliser le
carbanion vinyliqgue formé au cours de la cyclisgtmandernier étant immédiatement protoné

294 Cette isomérisation n'est pas observée lorsquspestres de RMN sont enregistrés dans I'acétope—D
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par le solvant eanti par rapport & la liaison C—N formée (Schéma ¥%8y>

o EtONa o)

N.
H™ “PMB Na PMB

Ph  pug
(2)-107

Schéma 158

Les 2-alcynylcyclopropanecarboxamides pouvantiéiiqués dans des cyclisations
5-exodig sont donc uniquement ceux dont la triple aigst substituée par un groupement

susceptible de stabiliser une charge négative adljec

4 - Optimisation de la voie d'acces aux 4-méthylene-3ezabicyclo-
[3.1.0]hexan-2-ones substituées G

4.1 -Objectif

Les conditions précédemment utilisées pour r&alseyclisation de I'amid®6 en
énamide Z)-107 (EtONa, EtOH, micro-ondes, 150 °C) étant relatigammdrastiques et
susceptibles d’étre incompatibles avec des subdtrattionnalisés, nous avons recherché des
protocoles expérimentaux pouvant permettre dedhise¥ dans des conditions plus douces.
D’autre part, afin d’'optimiser la voie d’accés aémxamides bicyclique§, nous avons pensé
qu’il pourrait étre possible d’engendrer les 2-aldgyclopropanecarboxamidé$ par deux
couplages de Sonogashira successifs utilisanbdesds cyclopropaniquésdes halogénures
aromatiques et un équivalent de I'acétyléene. Emegla base utilisée dans ces couplages de
Sonogashira (GEO;) pourrait peut-étre aussi permettre d’induireylelisation 5exodig des
amidesH (Schéma 159).

H, H Pd(0) / XPhos
VN Cs,CO3 O Cs,CO3 W (0}
_ 0 > // > Ar—X + = + |

N
A Ar R R
G H 1
Schéma 159
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Lorsque nous avons précédemment réalisé la synttess amidesl par couplage de
Sonogashira entre des alcynes et les iodures cpgapiques correspondants
[PACL(MeCN),, XPhos, C&0;, toluéne, 100 °C], aucune cyclisatione¥edig n'a éte
observée dans ces conditions (chapitre 3, secti@)3 Cependant, nous avons pensé que le
remplacement du toluéne par un solvant polairejtel 'acétonitrile pourrait permettre de
réaliser cette opération grace a une meilleure didulde CsCO; et une plus forte

dissociation des paires d’ions.

4.2 -Cyclisation 5-exo-dig : influence du solvant

Les études ont été conduites avec un nouveauratybst 2-iodocyclopropane-
carboxamide 111 dont [Il'atome d'azote est substitué par un groupgme
2-(3,4-diméthoxyphényl)éthyle en vue de réalisetéridurement des cyclisations de
Pictet-Spengler. Le substrdill a été facilement préparé par couplage entre kEacid
carboxylique88 et la 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylamine (homowvgidaimine) 110 dans des

conditions classiques (95%) (Schéma 160).

EDCI (1.5 équiv) o
H2N HOBt (3.6 mol %) |
IA’7O + MeO i-ProNEt (1.2 équiv) H’N
CH,Cly, ta, 22 h

OH MeO
88 MeO 95%
110 MeO
(1.2 équiv) 111

Schéma 160

Le couplage de Sonogashira entre 'iodure cyclopmapuelll et le phénylacétyléne,
initialement conduit dans le toluene, a bien man-alcynylcyclopropanecarboxamidé?2
avec un rendement de 89%. Ce dernier composé aagtgformé en énamide bicyclique
(2-113 (87%) dans les conditions précédemment mises aat pf&tONa, EtOH,
micro-ondes, 150 °C). Lorsque le couplage de Sastoga est réalisé dans l'acétonitrile
(100 °C, tube scellé), il est possible, comme nbasons prévu, d’obtenir directement
I'énamidell3 cette fois sous la forme d’un mélange d’isom@ésmétriquesA/E = 90/10),
avec un tres bon rendement de 87% (Schéma 161Nt Htmné que les deux isomeéres
géométriques conduisent au méme Neacyliminium par protonation de la double liaison de

I’énamide, cette érosion de sélectivité ne consiitas un probléme.
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PdCl,(MeCN); (3 mol %) o
XPhos (9 mol %) Z
Cs,CO; (2.5 équiv)

Ph _N

H

toluéne, 100 °C, 11 h MeO
89%

MeO

112

|A(O
N EtONa (3.0 équiv)
Ph——H + H” EtOH, uw, 150 °C, 0.5 h
MeO 87%

(1.5 équiv)
(addition lente en 2 h)
MeO

" PACI,(MeCN), (3 mol %)

XPhos (9 mol %)

Cs,CO;3 (2.5 équiv) Ph Base Solvant Z/E
MeCN, 100 °C, 36 h EtONa EtOH >95/5
87% Cs,CO; MeCN  90/10
OMe
OMe
113
Schéma 161

4.3 -Développement de séquences monotopes

Pour le développement de séquences monotopegiradeatiodure cyclopropanique
111, il nous fallait tout d’abord sélectionner un cors@susceptible de se comporter comme
équivalent de I'acétyléne et d’agir ainsi commeirigfe acétylénique?® Notre choix s'est
porté sur I'alcool propargylique tertiaiEl4 Nous avons tout d’abord vérifié que celui-ci
pouvait étre impliqué dans un couplage de Sonogasivec l'iodure cyclopropaniquEll
dans le toluéne. Cette réaction nous a permis efoble 2-alcynylcyclopropanecarboxamide
115avec un excellent rendement de 89%. Notons glimié@ation d’acétone sur le composé
115n’a pas été observée dans le toluene et c’estatcatsformation que nous nous sommes
ensuite intéressés. Lorsque le complik®a été traité par G880z dans I'acétonitrile (100 °C,
tube scellé), I'élimination d’acétone a eu lieu sia 2-éthynylcyclopropanecarboxamities
n'a pas été obtenu. En effet, celui-ci subit immaésinent une cyclisation é&«odig

conduisant & la 4-méthylene-3-azabicyclo[3.1.0]he2anell7 (65%) (Schéma 162).

2% Pour un exemple d'utilisation de I'alcotll4 comme “épingle acétylénique” dans le développerdant
candidat médicament, voir : Kénigsberger; €hen, G.-B.Wu, R. R; Girgis, M. J; Prasad, K.Repk, O.;
Blacklock, T. JOrg. Process Res. DeR003 7, 733—-742.
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0 PdCly(MeCN), (3 mol %) 0
I XPhos (9 mol %) Z
-N Cs,CO;3 (2.5 équiv _N
HO«‘%H + H 200 (25 équl) HO H
MeO toluéne, 100 °C, 3.5 h MeO
114 89%

(1.5 équiv) MeO MeO
(addition lente en 2 h) 111 115

1
J Cs,CO3 (2.0 équiv)

MeCN, 100 °C, 21 h

AN
Z
H,N
65% Mer : j
_MeO |
116

Schéma 162

OMe
OMe
117

Cette expérience montre que si I'on souhaitesatill’alcool114 comme équivalent de
'acétylene, il est indispensable de réaliser lenper couplage de Sonogashira avec un
halogénure aromatique puis, aprés élimination dteet d’effectuer le second couplage avec
le 2-iodocyclopropanecarboxamide. Effectivement,réaction de I'alcool propargylique
tertiaire 118 avec liodure cyclopropaniqudll dans les conditions du couplage de
Sonogashira [PdgMeCN), (3 mol %), XPhos (9 mol %)] en présence d'un extedase
CsCO;s (4.0 équiv) dans I'acétonitrile (100 °C, 5 h, tidmellé) a bien conduit directement a
I’énamide bicycliquel13 (Z/E = 90/10) avec un bon rendement de 57%. Dans celticms,
du phénylacétylene est graduellement engendrétia gad 18 par élimination d’acétone et il
n'est donc plus nécessaire de réaliser une addérde de I'alcyne terminal. Aprés couplage

de Sonogashira et cyclisatiore%edig, '’énamidel13est alors obtenu (Schéma 163).

o) PdCI,(MeCN), (3 mol %)
l XPhos (9 mol %)
_N Cs,CO3 (4.0 équiv)
Ph—— OH + H
MeO MeCN, 100 °C, 5 h
118 57%

(1.5 équiv) MeO OMe
111 OMe
113 (Z/E = 90/10)

Schéma 163

Il est possible de réaliser 'ensemble de la sécgigle maniére monotope en partant
du bromobenzéne et de l'alcool tertiaité4 Le premier couplage de Sonogashira a été

conduit en utilisant le méme systéme catalytique pour l'iodure cyclopropanique mais la

153



Chapitre 4 : Synthése de 3-azabicyclo[3.1.0]hexaselsstitués a partir de cis-2-iodocyclopropanecaxamides

température peut étre abaissée a 40 °C en raislanpiies grande réactivité du bromobenzene
vis-a-vis de I'addition oxydante du palladium(O)ndJfois le premier couplage terminé et
I'alcool tertiaire 118 formé, liodure cyclopropaniquéll a alors été ajouté ainsi qu’une
quantité supplémentaire de C&; (2.5 équiv) et le milieu réactionnel a été chaaffé00 °C
pendant 20 h (tube scellé). Si 'énamitie3 a bien été obtenu a l'issue de cette séquence
monotope (4 étapes), le rendement global de 25%eksivement faible, ce qui correspond a
70% de rendement en moyenne pour chaque étapesGiat n'a malheureusement pas pu

étre amélioré (Schéma 164).

A

HN

Introduction  meo A
des réactifs Dj , Cs,C03 (2.5 equiv)

MeO

111
(1.0 équiv)
PdCIly,(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)
| Cs,CO3 (1.5 équiv) | - acétone
Ph—Br + H— OH Ph——= OH [Ph — H}

| MeCN, 40 °C, 1.5 h | 100 °C

114 Etape 1 118 Etape 2

(1.5 equiv) (1.5 €quiv) Couplage de Sonogashira

Etape 3
Couplage de Sonogashira
avec l'iodure 111

0]
Etape 4 %7
Cyclisation 5-exo-dig Ph HN
100°C,20 h MeO: : j
OMe rendement global (4 étapes) = 25% | MeO ]
OMe 112
113 (Z/E = 90/10)
Schéma 164

Nous avons ainsi validé notre hypothése et dérdaqie I'ensemble de la séquence
pouvait potentiellement étre réalisé de maniere nogpso Cependant, des optimisations sont

requises pour améliorer le rendement global en &weabicycliquell3

4.4 -Bilan et stratégie retenue

Lorsque des essais ont été réalisés avec d'achrposés arylacétyléniques, nous
nous sommes apercus que l'acétonitrile était Io@trel un solvant idéal pour réaliser les

couplages de Sonogashira avec des 2-iodocyclopeopdaroxamides et que de bien meilleurs
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résultats étaient systématiquement obtenus dansluene. Par exemple, dans le cas du
p-nitrophénylacétylene, les tentatives de couplage 8onogashira avec [liodure
cyclopropaniquel1ll dans I'acétonitrile (100 °C, 20 h, tube scellédnt’ conduit qu'a des
produits de dégradation. En revanche, la réactiaite dans le toluéne (100 °C, 3.5 h) a
fourni un mélange de I'alcynylcyclopropaté9 et de I'énamidel20 (Z/E = 50/50) dans un
rapport 60/40. Dans ce cas, la présence du groupgmmatrophényle facilite la cyclisation
5-exadig car celui-ci stabilise fortement le carbanionylique résultant. La cyclisation de
I'alcynylcyclopropanel119 est incomplete mais il suffit alors de traiter Heélange des
composeésl19 et 120 par CsCO; (1.0 équiv, MeCN, 100 °C, 4 h, tube scellé), apresir
éliminé le catalyseur au palladium par simple diitbn du brut réactionnel sur Célite
(AcOEY) 2 pour obtenir exclusivement I'énamide bicycligqli20 avec un rendement quasi

quantitatif sur les deux étapes (99%) (Schéma 165).

PdCly(MeCN), (3 mol %)
XPhos (9 mol %)
Cs,CO3 (2 5 équiv)

OzN X -
MeCN, 100 °C, 20 h
(1.5 équiv) O,N

(addition lente en 2 h)

OMe
OMe

120 (ZIE = 25/75
PdCIy(MeCN), (3 mol %) ( )

XPhos (9 mol %) L
Cs,CO5 (2.5 équiv) ] '
toluéne, 100 °C, 3.5 h 1) Filtration sur
Célite (AcOEY)
2) Cs,CO3 (1.0 équiv)
O MeCN, 100°C, 4 h
// ! 99% (2 étapes)
H
Os5N MeO
MeO OMe
OMe
119 120 (Z/E = 50/50)
(119/120 = 60/40)
Schéma 165

C’est donc ce mode opératoire en deux étapes saais purification des 2-alcynyl-
cyclopropanecarboxamides intermédiaitésqui a été retenu pour synthétiser une petite
bibliotheque d’énamides bicycligue& a partir de 2-iodocyclopropanecarboxamides
(Schéma 166).

2% e catalyseur au palladium semble responsableadeégradation de I'énamid&20 lors du chauffage
prolongé de ce composé en présence deE@sdans I'acétonitrile.
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PdCl,(MeCN),
XPhos

O CSzCO3 O

R—H + | Z

N toluéne R N
HOR! HO R
1 H
Schéma 166

5 -Synthése d'une bibliotheque de 4-méthylene-3-azalyo-
[3.1.0]hexan-2-ones substituées

En utilisant le protocole mis au point précédemmmeme petite bibliothéque de
4-méthylene-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2-ones a épagee a partir du 2-iodocyclopropane-
carboxamidelll en utilisant différents alcynes terminaux commeeuaires. Les résultats
sont présentés dans le Tableau 21.

Les conditions précédemment développées avec pieitrophénylacétylene
(Tableau 21, entrée 1) ont évidemment donné unllerteésultat avec le phénylacétyléne
(Tableau 21, entrée 2), I'énamide bicycligd@3 étant isolé avec un rendement quasi
guantitatif (99%). Dans le cas ou le noyau aronugtidu partenaire acétylénique est substitué
en para par un groupement électrodonneur (OMe, MVida cyclisation Sexodig est
beaucoup plus lente (Tableau 21, entrées 3 eteperiiant, |'utilisation d’un chauffage sous
irradiation par des micro-ondes a 200 °C permetédiire considérablement le temps de
réaction (Tableau 21, entrée 5). Le 3-trifluoronyihénylacétylene et le 2,4-difluorophényl-
acétylene ont conduit & d’excellents résultats élesmides correspondarit23 et 124 ayant

éte isolés avec des rendements de 94% et 98%ctiospeent (Tableau 21, entrées 6 et 7).
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Tableau 21 : Synthése de 4-méthylene-3-azabicycld]hexan-2-ones.
H, H

1) R—== (1.5 équiv, addition lente en 2 h)
PdCl,(MeCN), (3 mol %), XPhos (9 mol %)
Cs,CO;3 (2.5 équiv), toluene, 100 °C

7

N
b
MeO Filtration sur Célite (AcOEt)
2) Cs,C05 (1.0 équiv), MeCN, 100 °C
MeO OMe
11 DMB = 3,4-diméthoxybenzyle OMe
113, 120-129
. Temps .
Entrée Alcyne Etape 1 Etape 2 Enamide (rdt) ZIE
RZ—Q—:
1 R2=NO, 35h  4h 120 (99%) | 25/75
2 RZ=H 8h 5h 113 (99%) | 90/10
3 R? = OMe 4h  28h 121 (94%) | 93/7
4 R2 = NMe, 9h  30h 122 (85%) | > 95/5
5 R? = NMe, 9h 1.5hb 122 (90%) | > 95/5
6 Q—: 7h 4h 123 (94%) | 53/47
F5C
F
7 F@—: 65h 5h 124 (98%) | 95/5
—
8 s )= 55h 7h 125 (98%) | > 95/5
9 N = 25h  _M 126 (67%) | 55/45
N
10 o 7h  38h 127 (86%) | 90/10
11 > T 7h  0.5hd 127 (84%) | 90/10
12 o 7h  76h 128 (72%) | > 95/5
13 T 7h  4nd 128 (76%) | > 95/5
Ph—\_

14 N\ = | 75n 1na 129 (88%) | 35/65

el Réaction sous irradiation par des micro-ondest&° 20" La seconde étape n'a pas été nécessaire.
[l Réaction sous irradiation par des micro-ondesta°Cs
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Des alcynes terminaux substitués par des grougsrhétéroaromatiques ont aussi été
employés comme partenaires (Tableau 21, entrée8)8[@ans le cas de la 2-éthynylpyridine,
I’énamide bicycliquel26 a directement été obtenu a l'issue du couplagé&a®gashira
(Tableau 21, entrée 9). En effet, le groupementyritiple stabilise de maniere
particulierement efficace le carbanion vinyliquegendré par cyclisation é&xodig
(Schéma 167).

O O
// 032003 // o
H™ cs” )
N N
DVB +CsHCO, DMB
- CsHCO;

Schéma 167

Le champ d’application a finalement été étenducaiecces a l'utilisation d’énynes
conjugués comme partenaires (Tableau 21, entrédtL(En raison de la plus faible aptitude
de la double liaison a stabiliser un carbanion @ja par rapport a un noyau aromatique
substitué par un groupement électroattracteurydéisation 5exodig de I'atome d’azote de
'amide sur la triple liaison requiert des temps aleuffage particulierement longs dans
I'acétonitrile & 100 °C (38-76 h, tube scellé) ([Ealn 21, entrées 10 et 12). Une fois encore,
les temps de réaction sont considérablement rééuitepérant a plus haute température
(150-200 °C) par chauffage sous irradiation par mié&go-ondes (Tableau 21, entrées 11
et 13). Dans le cas du 1-phénylbut-1-én-3-ynegamibdification des conditions opératoires
pour la cyclisation ®xodig s’est aussi révélée nécessaire, bien que Udlediaison soit
substituée par un groupement phényleferet I'énamidel29 a été isolé avec un bon
rendement de 88% (Tableau 21, entrée 14).

L’attribution de la configuration de la double ifian exocyclique des énamides
120-129 a été réalisée par spectroscopie REHN En effet, 'examen des effets Overhauser
nucléaires avait précédemment permis d'attribuers sambiguité celles des énamides
isoméres géométriqgueg)£113 et E)-113 et il existe une analogie entre les déplacements
chimiques observés pour un des protons du groupeméttyléne du cycle a trois chainons

selon la configurationZ) et ) de la double liaison (voir partie expérimentale).
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La synthese d’énamides bicycliqu€s possédant d’autres substituants sur I'atome
d’'azote a ensuite été étudiée (Tableau 22). Le grept 3,4-diméthoxyphényle devant
ultérieurement étre amené a jouer le réle de nubiépe typer dans des cyclisations de
Pictet-Spengler, nous avons donc tout d’abordvaiter la longueur de la chaine carbonée
reliant ce dernier a I'atome d’'azote. Avec un atodeecarbone en moins ou en plus, les
énamidesl33-135 et 136-137 ont été synthétisés avec de bons rendements (89-Dp&itir

des 2-iodocyclopropanecarboxamidek30 et 131%

respectivement (Tableau 22,
entrées 1-5). Les énamid&38 (84%) et139 (96%) ont également été préparés a partir de
liodure cyclopropaniquel32?®” dont I'atome d'azote est substitué par un groupgme
métaméthoxybenzyle, par couplage avec le phénylaaétyl@ableau 22, entrée 6) ou le

3-trifluorométhylphénylacétylene (Tableau 22, emair§, respectivement.

27 | a synthése des 2-iodocyclopropanecarboxamidesibstitués correspondants, par couplage peptidique
classique entre I'amine primaire et I'acides-2-iodocyclopropanecarboxyliqu88, est décrite en partie
expérimentale.
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Tableau 22 : Synthése de 4-méthylene-3-azabicycld]hexan-2-ones.
1) R—== (1.5 équiv, addition lente en 2 h)

PdCl,(MeCN), (3 mol %), XPhos (9 mol %)
Cs,CO4 (2.5 équiv), toluéne, 100 °C, 8 h

Ao

N,

Filtration sur Célite (AcOEt)

H R! 2) Cs,C0O4 (1.0 équiv), MeCN, uW, conditions R |'?1
130-132 133-139
Entrée lodure cyclopropanique Alcyne et conditions (étape 2) Enamides (rdt) ZIE
OMe e
O OMe R2 —
l — OMe
_N
H
130 R? OMe
1 RZ2=H 150 °C,0.5h 133 (89%) 75125
2 R2 = OMe 200 °C, 40 min 134 (94%) > 95/5
M
T = N~ O
3 SN OMe
150 °C, 3 h
OMe
135 (94%) > 95/5
H
OMe \
M
\ | %O e — " N~ SO
y-N 150 °C, 45 min OMe
131 OMe
136 (93%) 75125
H
= O
N N
5 s/ OMe
150°C, 1 h S
OMe
137 (89%) > 95/5
H
OMe
OMe
N 2
132 R2
6 RZ=H 150°C,1.5h 138 (84%) 75/25
7 RZ =CF; 150°C,1h 139 (96%) 40/60

Nous avons ensuite fait varier la nature du nytide de typern relié a I'atome
d’azote par une chaine éthyle. Les amiti48 et 141 ont été préparé¥ et ceux-ci différent
de 'amidel11l, precédemment utilisé comme substrat de référgrazela présence d’'un ou

deux groupement(s) méthoxy emétasur le noyau aromatique (Tableau 23, entrées 1-3).
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Des nucléophilest de type hétéroaromatiques ont ensuite été comesidér les amides
142-145 ont été synthétisés (Tableau 23, entrées #<Mans tous les cas, les énamides
146-152, préparés par couplage de Sonogashira suivi dayobksation 5excdig, ont été

obtenus avec de trés bons rendements (79-98% e@aB).

Tableau 23 : Synthése de 4-méthylene-3-azabicycld]hexan-2-ones.

1) R—== (1.5 équiv, addition lente en 2 h)
PdCI,(MeCN), (3 mol %), XPhos (9 mol %)
Afo Cs,COs (2.5 équiv), toluéne, 100 °C, 8 h
|
N Filtration sur Célite (AcOEt)
H™ R 2) Cs,CO3 (1.0 équiv), MeCN, conditions
140-145 146-152
Entrée lodure cyclopropanique Alcyne et conditions (étape 2) Enamides (rdt) ZIE
H, \H
|A’7O Me
HN OMe R C = K/@
140 )
1 R“=H uW, 150 °C, 0.5 h A 146 (83%) 85/15
2 RZ=OMe pW, 150 °C, 3.5h R 147 (79%) 93/7
Aﬁo HAM
I
_N OMe Ph—==
3 H 100°C, 4 h
141 @
OMe 148 (98%) 90/10
oH
| © Ph——=
4 O
N ° N
142 S S
149 (96%) 85/15
oH
IA'7O
5 N Ph——= N O
H \/\© 100 °C, 4 h Ph 7\
Me” 150 (97%) 1o 85/15
|Af° A
6 H/N Ph——= N o)
\ uW, 150 °C, 0.5 h Ph
144 NH \ NH
151 (87%) 80/20
\\\‘H

I&O "y W
7 N Ph—= N O
H = uW, 150 °C, 0.5 h J
145 HN N
H

152 (94%) 90/10
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Disposant d’'une bibliotheque de 4-méthylene-3-azalo[3.1.0]hexan-2-oness
diversement substituées dans lesquelles I'atommtaest connecté a un nucléophile de type
n par une chaine carbonée de longueur variable, dgclisation de Pictet-Spengler a été

étudiée.

6 - Cyclisations de Pictet-Spengler impliquant les ions
N-acyliminiums engendrés a partir des énamides bicliques G

6.1 -Etudes préliminaires

Difféerentes conditions ont été testées pour prormoula formation de I'ion
N-acyliminium 153 par protonation de I'énamide bicycliqué)€113 sélectionné comme
substrat de référence, et réaliser ainsi une @wis de Pictet-Spengler conduisant au
composé tétracycliques4 (Schéma 1683

MeO

OMe | MeO 153 154
(2113
Schéma 168

L'énamide §)-113 a été traité par une quantité catalytique d’agmEtluene-
sulfonique (5 mol %) dans GBI, (50 °C, tube scell€) ou le toluene (110 °C, tubells)
(Tableau 24, entrées 1 et 2). Dans ces conditiGesmeérisation en énamideEf-113 est
rapide mais la cyclisation de Pictet-Spengler nepraeluit que relativement lentement et
demeure incompléte apres un jour, y compris auxefl toluene. Un mélange de I'énamide
(E)-113 et du composé tétracyclique désif, sous forme d’'un unique diastéréoisomere, a
alors été obtenu dans un rapport 20/80.

L'utilisation de l'acétonitrile comme solvant a cuwit & une conversion totale de
I'’énamide Z)-113 apres 4 h de chauffage a 100 °C (tube scelléje@sgment, la cyclisation
de Pictet-Spengler a mené aux deux tétracyttebet 155 épimeres au niveau du centre

quaternaire formé, dans un rapport de 70/30 (TabBh entrée 3). Ces composes ont éte

2% pour des revues sur la réaction de Pictet-Spengdér: (a) Cox, E. D.; Cook, J. MChem. Rev1995 95,
1797-1842. (b) Stockigt, J.; Antonchick, A. P.; Wri; Waldmann, HAngew. Chem. Int. E®011 50,
8538-8564.
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séparés par chromatographie éclair sur colonnesdéegsilice et isolés avec des rendements
de 69% et 30%, respectivement. Leur configuratiétéadéterminée par spectroscopie RMN
(NOESY)?*°

Tableau 24 : Optimisation de la cyclisation de Piet-Spengler.

H \\\\H
Ph
RSOsH
- = + +
Conditions

OMe OMe 155
OMe OMe
(2113 (E)-113

Entrée RSO3H Conditions Résultat Produits isolés (rdt)

1 TsOH (5 mol %) | CH,Cl,, 50 °C, 26 h | (E)-113/1564 = 20/80 -

2 TsOH (5 mol %) |toluene, 110 °C, 24 h | (E)-113/164 = 20/80 -

3 TsOH (5 mol %) | MeCN, 100 °C, 4 h 154/155 = 70/30 154 (69%) and 155 (30%)

4 TsOH (1.1 équiv) | toluene, 110 °C, 1 h 154/155 > 95/5 154 (97%)

5 TsOH (1.1 équiv) | CH,Cl,, 50 °C, 1.5 h 154/155 > 95/5 154 (94%)

6 MsOH (1.1 équiv)| CH,Cl,, 50 °C, 2 h 154/155 > 95/5 154 (99%)

Le diastéréoisomére majoritaitkb4 correspond a I'attaque nucléophile du noyau
aromatique sur la face la moins encombrée de Ni@atyliminium 153 (enanti par rapport au
cyclopropane). L'observation de I'épiméi&5, lorsque le solvant utilisé est I'acétonitrile,
pourrait étre imputée au caractere nucléophile eledernier. L'addition (réversible) de
I'acétonitrile sur la face la plus dégagée de '3 forcerait I'aromatique a substituer
ensuite I'espéce nitriliunl56 en attaquant esyn par rapport au cycle a trois chainons
(Schéma 169). Ce type dinversion de sélectivitalégga été rapporté dans le cas de
glycosylations bien que d’autres explications aétatproposeées pour rationnaliser I'influence

du solvant (notamment un effet sur la conformatiertespéce électrophile réactivay.

29| es corrélations observées sont décrites en paqiérimentale.
%0 satoh, H.; Hansen, H. S.; Manabe, S.; van Gunst&ke F; Hiinenberger, P. HI. Chem. Theory Comput.
2010 6, 1783-1797.
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MeCN
MeO
MeO
MeO
MeO
165
Schéma 169

Finalement, l'utilisation d’'une quantité stoechidrnggie d’acidep-toluénesulfonique
(1.1 équiv) a permis de convertir 'énamid®—<113 en composeé tétracycliqué4 (94-97%)
de maniere totalement diastéréosélective en opéiam le toluéne ou le dichlorométhane
(Tableau 24, entrées 4 et 5). Avec l'acide méthafmsque (CHCI,, 50 °C, tube scellé), le

composél54 a été isolé avec un rendement quasi quantit&#oq Tableau 24, entrée 6).

Notons que le tétracyclEs4 peut étre impliqué dans des transformations syiqtnes
ultérieures permettant d’obtenir d’autres compokégrocycligues azotés substitués. La
réduction de la fonction amide par LIAJHELO, 0 °C a ta) a permis d’obtenir 'amii&7
avec un rendement quasi quantitatif (99%) (Schérdq 1Dans le but d’introduire des
substituants en de I'atome d’azote et du cyclopropane, des eskaigduction partielle de
I'amide en hémiaminal ont été réalisés en préseeckiEtBH. Cependant, la réaction est
lente, méme a température ambiante, et méne de awwavéaminel57.

L'utilisation d’'un protocole récemment décrit p#&ilen et Lambert a permis
d’introduire un groupement cyano erde I'atome d’azote de maniére diastéréosélectare p
traitement de l'aminel57 avec du cyanure de potassium et du tétrafluoredode

tropylium3

1 |’ g-aminonitrile 158 a été isolé avec un rendement moyen de 41% d( & une
réaction incompléte (non optimisée) (Schéma 176)c@nposé pourrait potentiellement étre
utilisé ultérieurement comme précurseur d’ion immn?>®

Par analogie avec les résultats décrits par Ddsighet al. lors de la synthese de

lindolizomycine®®® une autre méthode de fonctionnalisation de I'aniifid repose sur sa

0% Allen, J. M.; Lambert, T. HJ. Am. Chem. So2011 133 1260-1262.
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transformation initiale en thioamids9 (99%) par action du réactif de Lawesson (toluéne,
reflux). Le thioamidel59 a alors été engagé dans une réaction de typeiitaoker-Rapoport
en utilisant le bromoacétate de méthyle comme agdkylant pour conduire, aprés
désulfurisation, auB-aminoesterl60 avec un bon rendement de 78%.Ce dernier a
finalement été réduit par NaBEIN (HCI, MeOH, ta) pour fournir I8-aminoested 61 (72%)
sous forme d'un unique diastéréoisomere (réducatier’iminium enanti par rapport au

cyclopropane) (Schéma 170).

EFA

LiAlH,4 (4.0 équiv) KCN

o MeO
Et,0,0°Cata, 5h MeCN, 100 °C, 48 h
99% MeO 41%
154 (rd > 95/5) 157 (rd > 95/5) (conversion : 50%) 158 (rd > 95/5)

Réactif de Lawesson
toluéne, reflux, 0.5 h
99%

1) BrCH,CO,Me

MeCN, ta, 24 h
H, AT 2)PhsP, CH,CI,
MeO_ s _1omn | wmeo COMe N2BHCN, G
j@\)\l 3) EtN, 24 h MeOH, ta, 45 min
MeO 78% 2%
159 (rd > 95/5) 160 (rd > 95/5) 161 (rd > 95/5)

Schéma 170

Compte tenu de I'intérét potentiel des composkadygcliques analoguesl®4 et leur
structure originale, nous avons cherché a générdlis cyclisation de Pictet-Spengler aux
énamides bicycliques précédemment synthétisés. éaativité des énamides bicycliques

120-129, dérivés de 'homovératrylamine, a tout d’aborél &aminée.

6.2 -Cyclisations de Pictet-Spengler des énamides bicigples dérivés de
I’lhomovératrylamine

Les énamides bicyclique$20-129, dérivés de I'homovératrylamine, ont tous été
traités par de I'acide méthanesulfonique (MsOH) daHsCl, a 50 °C (tube scellé). Lorsque
la double liaison exocyclique est substituée pargumupement aromatique (Tableau 25,
entrées 1-5) ou hétéroaromatique (Tableau 25,emn6éet 7), les composeés tétracycliques
correspondant$62-168 ont été obtenus avec de bons rendements (83-3586y€ la forme
d’uniques diastéréoisomeres. Dans le cas de Fexi22 et de la pyridinel26, possédant un
atome d’azote basique, deux équivalents de MsOH ébét utilisés et les tétracycles

correspondantsl64 (86%) et 168 (83%) ont été isolés apres neutralisation du milie

392 petersen, J. S.; Fels, G.; Rapoport) HAm. Chem. So:984 106, 4539—4547.
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réactionnel par la triéthylamine (Tableau 25, erdr@ et 7).

Tableau 25 : Cyclisation de Pictet-Spengler des émedes 120-129.

H, A H
L R
MsOH(1.1equiv) o 0
MeO

120-129 162-171 (rd > 95/5)
Entrée Enamide (Z/E) Tétracycle (rdt)
H, A H
o 120(25/75) R2=NO, 162 (90%)
121 (93/7) R2=0OMe 163 (85%)
DMB 122 (> 95/5) R2 = NMe, O 164 (86%)
4 123 (53/47) 165 (95%)
5 124 (95/5) 166 (93%)
6 125 (> 95/5) o 167 (95%)
7 126 (55/45) o 168 (83%)
8 127 (90/10) @\/ 169 (0%)
9 128 (> 95/5) o 170 (43%)
MeO
Ph H
\ 8
10 129 (35/65) Meoj@:) o 171 (71%)
MeO

[l Utilisation de 2.1 équivalents de MsOH et isoletraes tétracycles aprés neutralisation pa Et
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Dans le cas de I'énamide7, le composé tétracyclique attenti9 n'a pas pu étre
obtenu (Tableau 25, entrée 8). La réaction a corewin mélange complexe de plusieurs
produits duquel le compodér2 (15%), possédant la structure tétracyclique désiméis un
groupement méthyle sur le centre quaternaire, &ék& (Schéma 171). L’énamid28, dont
la double liaison exocyclique est substituée pagrheupement cyclohexén-1-yle, a bien
conduit au tétracycl&70avec un rendement moyen de 43% (Tableau 25, e9rete dans ce
cas aussi, la formation du sous-prodli2 (17%) a été détectée (Schéma 171). Afin de
confirmer la structure du compo&&2, I'énamidell?, substitué par un méthyléne en C4, a
été soumis aux conditions de cyclisation de Pisfmngler. Le tétracyclé72 a alors été
obtenu sous forme d’un unique diastéréoisomére&i8ahl71).

MsOH (1.1 équiv)
CH,Cl,, 50 °C, 2 h

mélange complexe contenant

MsOH (1.1 équiv)
CH,Cl,, 50 °C, 2 h

MsOH (1.1 équiv)

CH,Cl,, 50 °C, 5 h
59%

DMB
117 172 (rd > 95/5)

Schéma 171

La formation du tétracycl&72 au cours de la cyclisation des énamiti2g et 128 est
difficile a expliquer avec certitude. Dans ce dasprotonation de 'énamide ou de la double
liasison des groupements isopropényle et cyclohdeéngnduit au cation) stabilisé par
mésomérie. Si la cyclisation de Pictet-Spenglercdedernier ne se produit pas aussi
rapidement que dans les cas étudiés précedemmemntyates d’eau pourraient induire la
formation des alcools tertiairés. Ceux-ci pourraient subir une fragmentation emeL et
en énamidd 17 substitué par un méthylene en C4, lequel engeaitiadors le tétracyclé72
par cyclisation de Pictet-Spengler. Toutefois, aecétude mécanistique n'a été réalisée pour
étayer cette hypothése (Schéma 172).
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MsOH

127 R'=H, RZ=Me
128 R'-R? = (CH,),

Schéma 172

Cette réaction secondaire semble étre spécifigeéaamidesl?27 et 128 dont la
double liaison exocyclique est liee a un substitiEoénylea,a-disubstitué susceptible de
conduire a un cation tertiaire de typgar protonation. En effet, dans les mémes comditio
I'énamide 129 substitué par un groupemenE){cinnamyle a bien fourni le composé
tétracyclique attendi71(71%) et aucun sous-produit n'a été détecté (Babkb, entrée 10).
Ce composé est intéressant car, apres coupure rirydde la double liaison par
dihydroxylation (Os@ cat., NMO, acétone/®d) et traitement par NalQTHF/H,0), il est
possible d’obtenir le tétracycl&73 (88%) dont le centre quaternaire est substituéupar

groupement formylméthyle potentiellement utile poaccéder a d'autres tétracycles
fonctionnalisés (Schéma 173).

1) OsOy4 (1 mol %)
NMO (1.5 équiv)
acétone/H,0O (5/1), ta, 5.5 h

2) NalO, (1.5 équiv)
THF/H,0 (1/1), ta, 0.5 h
88%
171 (rd > 95/5) 173 (rd > 95/5)

Schéma 173

L'influence de la longueur de la chaine entreoba¢ d'azote et le groupement
3,4-diméthoxyphényle, agissant comme nucléophilayge =, ou le remplacement de ce

dernier par un autre groupement aromatique ou degtgmatique ont ensuite été étudiés.
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6.3 -Cyclisations de Pictet-Spengler des énamides bicyglies dérivés de la
vératrylamine ou de la 3-(3,4-diméthoxyphényl)propiamine

Le traitement des énamidd83 et 136 par I'acide méthanesulfonique (1.1 équiv)
(CH.CI,, 50 °C, 2—7 h, tube scellé) n'a conduit qu’a lmamérisation en stéréoisomeres de
configuration E) et aucune trace de produifis4 et 175 issus d'une cyclisation de
Pictet-Spengler, n'a été obtenue. En opérant dartelliene a 120 °C (tube scellé), apres
plusieurs heures de chauffage, une dégradatiole tiés composék33 et 136a été observée.
Dans le premier cas, la cyclisation de Pictet-Sfggnmpliquerait une cyclisation &ndaotrig
défavorisée d’aprés les régles de Bald®ialors que dans le second cas c'est probablement
la trop grande flexibilité conformationnelle dedaaine qui ralentit la formation d’'un cycle a

sept chainons (Schéma 17%).

MsOH (1.1 équiv)

CH,Cl,, 50 °C, 2-7 h

MeO OMe MeO OMe
133 (Z/IE=75/25) n=1 (E)-133 174
136 (ZIE=75/25) n=3 (E)-136 175
Schéma 174

Les énamidesZ)-107 et 133-139, bien que ne pouvant pas étre impliqués dans les
cyclisations de Pictet-Spengler en raison de lagdenr inadaptée de la chaine reliant le
groupe aromatique a I'atome d’'azote, peuvent cegg@nétre utilisés comme substrats dans
des réductions ioniques en présence d'acide trdlm#tique et de triéthylsilane comme
donneur d’hydruré®® Dans ces conditions, les ion¢-acyliminiums F ainsi engendrés
subissent une réduction diastéréosélective (trensie I'’hydrure enanti par rapport au
cyclopropane) et les 3-azabicyclo[3.1.0]lhexan-2sorf&/6-183 possédant un centre

stéréogéne contrdlé en C4, ont été isolés aveonterendements (90-97%) (Tableau ¥8).

393 pour un exemple récent illustrant ces différertséactivité dans les cyclisations de Pictet-Sfgenygoir :
Gigant, N.; Claveau, E.; Bouyssou, P.; GillaizdaQrg. Lett.2012 14, 844—-847.

304 ebrun, S.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclauddm,etrahedron: AsymmetB003 14, 2625-2632.

%95 |a configuration relative d&76 a été déterminée par RMN (NOESY, voir partie expéntale) et celle des
composéd 77-183a été attribuée par analogie.
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Tableau 26 : Synthese de 3-azabicyclo[3.1.0]hexamBes par réduction d’énamides.

Et;SiH (5.0 &quiv) H A H
CF3CO,H (30 équiv) EtsSi~H A\
X —_—
CH,Cl,, -78 °C ata 0
puis 0.5 h, ta R F|{1
(2)-107, 133-139 F 176-183 (rd > 95/5)
Entrée Enamides Produits (rdt)
1 (2)-107 (ZIE > 95/5) 176 (95%)
e
2 133 (ZIE=75/25)R?=H 177 (92%)
3 134 (ZIE > 95/5) R2?=OMe 178 (91%)
OMe
OMe
4 135 (Z/E > 95/5) 179 (97%)
OMe
OMe
5 136 (Z/E = 75/25) 180 (94%)
Ph K/\@OMG OMe
OMe OMe
6 137 (ZIE > 95/5) 181 (92%)
K/\@[OM(% OMe
OMe OMe
H, A H
7 7\ 138 (Z/E = 75/25) R?=H 182 (90%)
8 = N7 0 139 (Z/E = 40/60) R? = CF4 183 (91%)
Qo™
R2

Dans la suite de nos travaux, nous nous sommeésedses a des cyclisations de

Pictet-Spengler impliguant des énamides bicycligugscomportant d’autres groupes

aromatiques ou hétéroaromatiques connectés a katlhemote par une chaine éthyle.
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6.4 -Cyclisations de Pictet-Spengler des énamides biciples dérivés
d’autres 2-aryl- et 2-hétéroaryléthylamines
Les énamided46 et 147, dérivés de la 2-(3-méthoxyphényl)éthylamine, coriduit
aux composés tétracycliquekB4 (76%) et 185 (80%), respectivement, sous la forme
d’uniques diastéréoisomeres, par traitement awidé méthanesulfonique (@El,, 50 °C,
2 h, tube scellé). La présence d’'un seul groupéoxgtsur le noyau aromatique suffit donc

pour réaliser la cyclisation, du moins si ce dermieut orienter la substitution électrophile

dans une position approprigea(a) (Schéma 175).

MsOH (1.1 équiv)
CH,Cl,, 50 °C, 2 h

R2
OMe
146 (Z/E = 85/15) R2 = 184 (76%) (rd > 95/5)
147 (ZIE=93/7) R2= OMe 185 (80%) (rd > 95/5)

Schéma 175

Le remplacement de I'aromatique par un grouperhétdroaromatique a ensuite été
étudié. Dans le cas des énamidd® et 150, dérivés de la 2-(2-thiényl)éthylamine et de la
2-(1-méthylpyrrol-2-yl)éthylamine, respectivemelats tétracycle4.86 et 187 ont facilement
été obtenus par cyclisation de Pictet-Spengler dessonditions habituelles, et isolés avec
des rendements respectifs de 89% et 73%. Signajoasdans le cas dN-méthylpyrrole,
noyau hétéroaromatique particulierement riche ecténs, la réaction peut étre conduite
dans CHCI, a température ambiante, ce qui permet d’obtenirétecyclel187 avec un

rendement légerement supérieur (80%) (Schéma 176).

H, H
% S

PR o MSsOH (1.1 équiv)

N
CH,Cly, 50 °C, 5.5 h
N 89%
S

149 (Z/E = 85/15)

MsOH (1.1 équiv)

150 (Z/E = 85/15) CH,Cl,, 50 °C, 4 h 187 (73%) (rd > 95/5)
CH,Cl,, ta, 0.5 h 187 (80%) (rd > 95/5)
Schéma 176
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L'utilisation de l'indole comme nucléophile de &yp a conduit a des résultats que
Nous avons jugeés trés intéressants. Ainsi, lorsgnamidel51, dérivé de la tryptamine, a été
traité dans les conditions habituelles [MsOH (1qui¢), CHCl,, 50 °C, tube scellé], un
mélange de deux composeés pentacycliqli88 ¢t 189 a été obtenu dans un rapport de 40/60
(67%). L'érosion de la diastéréosélectivité appsmat relativement surprenante par rapport
aux résultats précédemment obtenus, la formatiortgieisomeéres (substitution électrophile
en B de l'atome d’azote indolique et réarrangement mégration-1,2 qui conduirait au
pentacyclel90 a initialement été suspectée. Cependant, danséeses conditions [MsOH
(1.1 équiv), CHCI,, 50 °C, tube scellé] I'énamidb2, dérivé de la 2-(indol-2-yl)éthylamine,
a également conduit a un mélange (équimolaire, Y@ldacomposés pentacycliqued0 et
191 tous deux différents de ceux précédemment obtgri@8et 189 ce qui est incompatible
avec notre hypothése premiére.

L'indole étant un nucléophile riche en électroles, cyclisations de Pictet-Spengler
des énamide&51 et 152 ont pu étre conduites a température ambiante. Dasigonditions,
les composeés pentacycliques correspondd®®s(85%) et190 (84%) ont éteé sélectivement
obtenus cette fois sous la forme d'uniques diasigsoéneres. Le chauffage prolongé du
observée précédemment. En effet, lorsque le compasicycliquel88 apres isolement, a
été mis en réaction en présence de MsOH (1.1 édang CHCI, (50 °C, 18 h, tube scell€)
une isomeérisation en pentacydl@9 épimere au niveau du carbone stéréogene quateraai
été observée.

Si les cyclisations de Pictet-Spengler sont caedui